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SERMENT D'HIPPOCRATE

b6

En présence des maitres de cette école, de mes chers condisciples, je
promets et je jure au nom de I'Etre supréme d'étre fidele aux lois de I'honneur

et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire

au-dessus de mon travail.

Admise a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y

passe.

Ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira

pas a corrompre les meeurs ni a favoriser les crimes.

Respectueuse et reconnaissante envers mes maitres je rendrai a leurs

enfants l'instruction que j'ai recue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis restée fidele a mes

promesses. Que je sois couverte d'opprobre et méprisée de mes confreres sij'y

29

manque.
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Liste des abréviations :

AAN : Anticorps Anti-Nucléaires

ARM : Angiographie par résonnance magnétique

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

AZA : Azathioprine

BHE : Barriere Hémato-Encéphalique

CTC : Corticoides

CYC : Cyclophosphamide

IglV : Immunoglobulines Intra-Veineuses

IRM : Imagerie par résonnance magnétique.

LCS : Liquide Cérébro-Spinal

MM : Mycophénolate Mofétil

NORB : Névrite Optique Rétro-Bulbaire

OACR/OBACR : Oblitération (d’'une Branche) de I’Artére Centrale de la Rétine.
PACNS : Primary Angiitis of the Central Nervous System : Vascularite primitive du systéme
nerveux central.

PEA : Potentiels Evoqués Auditifs

PEM : Potentiels Evoqués Moteurs

PES : Potentiels Evoqués Sensitifs

PEV : Potentiels Evoqués Visuels

RTX : Rituximab

SACNS : Secondary Angiitis of the Central Nervous System : Vascularite secondaire du
systéme nerveux central

SNC/SNP : Systeme Nerveux Central / Périphérique

SVCR : Syndrome de Vasoconstriction Cérébrale Réversible
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A. Introduction

Le terme « vascularite » ou « artérite » se réfere a un processus anatomopathologique défini
par une inflammation de la paroi artérielle, a l'origine de plusieurs pathologies et
syndromes, de présentations clinique et paraclinique variées [1].

Au niveau du systéme nerveux, les atteintes vasculitiques peuvent étre classées en fonction
de leur site anatomique (systeme nerveux central [SNC], systéme nerveux périphérique
[SNP]), en fonction de la taille du vaisseau concerné (gros, moyen ou petit calibre) ou encore
selon leur étiologie (primitive, avec une atteinte exclusive des vaisseaux dédiés au SNC, ou
secondaire, avec une atteinte artérielle multi-organe, dans un contexte de pathologie
systémique) [1].

Le premier cas de vascularite cérébrale primitive a été décrit par Harbitz en 1922 [2]. Lors
des premiers reports de cas, il n’était pas rare que la maladie ait une issue fatale et que le
diagnostic de certitude ne puisse étre confirmé qu’aprés l'autopsie [3—7]. Plus tard, les
techniques d’angiographie et de biopsie cérébrales ont permis de poser des diagnostics plus
précoces, mais impliquaient une approche invasive, non dénouée de risques [8—11].

Les premiers criteres officiels pour le diagnostic des vascularites cérébrales ont été élaborés
par Calabrese et Mallek en 1988 [12], et sont encore utilisés a I’"heure actuelle. Ils reposent
sur I'association d’un déficit neurologique (ne pouvant étre attribué a une autre pathologie)
et d’anomalies sur I'angiographie et/ou sur une biopsie de tissu nerveux (nerf périphérique,
parenchyme ou méninges), apres avoir exclu les diagnostics différentiels.

Ces critéres n‘ont jamais été officiellement révisés et, bien que la biopsie cérébrale et

I’'angiographie soient toujours des examens utilisés a I’'heure actuelle, d’autres techniques
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d’imagerie ont été développées, notamment I'IRM, qui est un examen trés performant et
non invasif.

En pratique courante, le diagnostic est basé sur un ensemble d’arguments anamnestiques,
cliniques et paracliniques, avec des analyses sanguines et du liquide cérébro-spinal (LCS),
associées a un aspect évocateur sur |'imagerie cérébrale, et apres élimination des

diagnostics différentiels.

L’objectif principal de cette thése pour I'obtention du diplome de Docteur en médecine, est
de générer et analyser sur un ensemble de criteres anamnestiques, cliniques et
paracliniques, une cohorte de patients, ayant été suivis entierement ou partiellement au
C.H.R.U. de Strasbourg pour une vascularite du SNC, primitive ou secondaire. Par ce biais,
nous essaierons de mettre en lumiere des éléments pouvant aider le praticien a évoquer et a
diagnostiquer cette pathologie en pratique courante.

Comme objectif secondaire, nous allons étudier ces différents criteres en sous-groupe, entre
les patients ayant une vascularite primitive (PACNS) et ceux ayant une vascularite secondaire

du systéme nerveux central (SACNS).

B. Les vascularites du systéme nerveux central : définitions

I.  Les vascularites primitives (PACNS)
1. Epidémiologie
Les PACNS étant des pathologies particulierement rares, il n’a pas été décrit de valeur

d’incidence mondiale ou nationale dans la littérature. D’apres la cohorte de la Mayo Clinic,
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décrite par Salvarani et Al., il a été décrit 2 a 4 nouveau cas /1 000 000 personne/an dans le

Comté d’Olmsted, MI, aux Etats-Unis. [11, 13].

2. Physiopathologie

Les vascularites primitives du systéme nerveux central (PACNS) touchent exclusivement le
systeme nerveux central et peuvent se manifester par des accidents vasculaires cérébraux
ou des tableaux d’encéphalite avec des Iésions inflammatoires.

Leurs causes et leur pathogenese exacte sont inconnues a ce jour. L'une des hypotheses
serait un mécanisme dysimmunitaire post-infectieux, compte-tenu du large panel d’agents
infectieux connus pour étre pourvoyeurs de vascularites (virus, bactéries, fongiques,
parasites, ). Au décours de l'infection, il persisterait un infiltrat inflammatoire a
prédominance de lymphocytes T de type CD45R0+, a l'intérieur et autour des vaisseaux
cérébraux. Les lymphocytes T mémoires pourraient également avoir un réle dans la
pathogenese et la réponse immune humorale [11].

L'autre hypothése suppose que les lésions cérébrales seraient favorisées par une perte
d’intégrité de la barriére hémato-encéphalique (BHE), ce qui faciliterait I'afflux de cellules
inflammatoires, d’anticorps et d’autres agents pro-inflammatoires, a 'origine de lésions
endothéliales et parenchymateuses. Par exemple, dans la vascularite lupique, les lésions de
la BHE seraient la conséquence d’une suractivation chronique du complément, a l'origine
d’une stimulation de l'apoptose cellulaire et de [I'attraction et la dégranulation des
mastocytes et polynucléaires. Cela entrainerait également une augmentation de Ia
perméabilité vasculaire, et la synthése de réactifs oxygénés et de cytokines pro-

inflammatoires [14].
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Les anomalies histologiques observées dans les PACNS sont classiquement séparées en trois

catégories : les formes granulomateuses, lymphocytiques et nécrosantes [11].

La forme granulomateuse (figure 1) représente 58% des vascularites primitives. Elle est

constituée d’un infiltrat inflammatoire mononucléé et a l'origine de la formation de

granulomes a cellules polynucléaires.

Figure 1 - Vascularite granulomateuse

A gauche : inflammation transmurale d’une
artere leptoméningée : cellules
mononuclées (), inflammation
granulomateuse  adventitielle  (fleche),
thrombus fibrineux (*).

A droite : matériel amorphe éosinophile
correspondant a des dépdts amyloides

(fleches) [11].

La forme lymphocytique (figure 2) est retrouvée dans 28% des cas et serait plus fréquente

chez les enfants. Linfiltrat est principalement composé de lymphocytes mais on retrouve

dans une moindre mesure quelques histiocytes et granulocytes.

g Nt

Figure 2 — Vascularite lymphocytique

Sténose et oblitération des vaisseaux
leptoméningés (* : lumiere persistante)

[11].
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Enfin, la forme nécrotique (figure 3) moins fréquente (14%), est définie par la présence d’une
nécrose fibrinoide transmurale similaire a celle observée dans la périartérite noueuse. Elle

est plus souvent associée a des lésions hémorragiques et coexiste parfois avec des

granulomes.

Figure 3 — vascularite nécrosante

A gauche : petite  artére
leptoméningée avec une
inflammation transmurale active.

A droite : nécrose fibrinoide

segmentaire transmurale (*) [11].

Il.  Les vascularites secondaires — systémiques (SACNS)

Cette catégorie correspond a I'atteinte des vaisseaux du systeme nerveux s’intégrant dans
une inflammation vasculaire généralisée, dite « systémique ». Ces vascularites sont
d’étiologies variées et, par extension, d’épidémiologie et de physiopathologie différentes en
fonction de la pathologie concernée. Selon I"évolution clinique, I'atteinte des vaisseaux
cérébraux pourra se manifester par un cortege de symptomes neurologiques et d’anomalies
biologiques et iconographiques. Ces pathologies pourront également toucher d’autres

organes, comme le rein ou la rétine, par exemple.



28

C. La cohorte Strasbourgeoise (janvier 1999 — janvier 2020)

. Méthode et patients
1. Plan expérimental
Il s’agit d’'une étude descriptive observationnelle d’'une cohorte de 36 patients ayant été
entierement ou partiellement suivis au CHRU de Strasbourg dans le cadre d’une vascularite
du systéme nerveux central. Un total de 122 patients a été sélectionné via une recherche de
dossiers par codage PMSI, sur I'ensemble des archives des hdpitaux publics de Strasbourgs,
sur la période de janvier 1999 a janvier 2020. Les dossiers ont été identifiés par une requéte
aupres du Département d’Information Médicale en utilisant les codes 1677, 1681, 1682, 1776,

H350, H308 et H163.

Les données ont été recueillies de maniere rétrospective a l'aide du logiciel hospitalier
DxCare© et du logiciel de visualisation d’imagerie Centricity™ Visualisateur universel Zero
Footprint, permettant de retracer I'anamnése, les antécédents, les signes cliniques, les
résultats d’examens complémentaires, le traitement et le suivi des patients. Pour certains
d’entre eux, dont le suivi a été effectué en dehors du C.H.R.U. de Strasbourg, les données
d’évolution ont été récupérées aprés avoir pris contact avec les secrétariats de neurologues

libéraux ou d’hopitaux régionaux.

2. Objectifs de I'étude
L’objectif principal de I'étude concerne la description des caractéristiques épidémiologiques,
cliniques et paracliniques, ainsi que I’évolution et la prise en charge de patients atteints

d’une vascularite du SNC (primitive ou secondaire).
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L'objectif secondaire consiste en I'analyse en sous-groupe, a la recherche de différences
significatives parmi ces différentes données, entre lesvascularites primitives et les

vascularites secondaires.

3. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les patients inclus dans notre étude étaient agés de 18 ans ou plus au moment de I'inclusion
(2020) et ont été pris en charge au CHRU de Strasbourg dans le cadre du diagnostic et/ou du
suivi d’une vascularite du SNC, dans la période de janvier 1999 a janvier 2020. Nous avons
inclus les patients avec une vascularite cérébrale primitive ou secondaire a des pathologies
systémiques, dysimmunitaires, infectieuses ou post-infectieuses.

Pour ce qui était des critéres d’exclusion, les patients ayant une vascularite d’origine toxique,
médicamenteuse ou post-radique ont été retirés de |'étude puisque ces pathologies
possedent des mécanismes physiopathologiques propres et sont peu comparables aux
autres vascularites cérébrales. Nous avons également exclu les dossiers pour lesquels la
suspicion de vascularite cérébrale était trop faible ou lorsqu’il existait un diagnostic

différentiel au moins aussi probable, apres évaluation au cas par cas.

4. Données recueillies
Au plan démographique, nous avons recueilli : I’'age a l'inclusion et au premier symptome, le
sexe, la consommation de toxiques, les antécédents médicaux d’intérét (migraine,
hypertension artérielle, diabete, dyslipidémie, épilepsie, maladie et symptémes auto-
immuns, pathologie tumorale etc.), ainsi que la durée de suivi et le nombre de perdus de

vue.
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Pour les éléments cliniques, nous avons d’abord relevé de maniere spécifique les
manifestations du premier épisode neurologique. Dans un second temps, nous avons étudié
dans les détails les différentes manifestations cliniques neurologiques sur I'ensemble de la
période de suivi (premier épisode et éventuelles récidives). Au plan extra-neurologiques,
nous avons consigné des atteintes ophtalmologiques, ORL et autres symptomes
systémiques.

Nous avons aussi souhaité décrire les anomalies observées sur I'IRM cérébrale: la
description de lésions parenchymateuses, la présence d’une leucopathie vasculaire et d’'une
atrophie corticale ou cortico-sous-corticale, I'existence de prises de contrastes
parenchymateuses, méningées, des nerfs craniens ou de la paroi des vaisseaux en séquence
« sang noir ». Nous avons également notifié la présence et la localisation de sténoses
artérielles mises en évidence sur I'’échodoppler des troncs supra-aortiques ou transcraniens,
I’'angioscanner, I'angio-IRM ou la séquence IRM ToF (Time-of-Flight). Nous avons relevé les
résultats d’autres examens complémentaires, tels que I'angiographie, I'IRM médullaire,
I’'Electromyogramme, |’électroencéphalogramme, les potentiels évoqués visuels (PEV),
auditifs (PEA) et sensitifs (PES), I'échographie cardiaque transthoracique et trans-
cesophagienne, le scanner thoraco-abdomino-pelvien (TAP) et le PET scanner cérébral et
corps entier.

Lorsque celles-ci avaient été réalisées, nous avons rapporté les résultats de l'analyse
anatomopathologique de la biopsie cérébrale et de la biopsie des glandes salivaires
accessoires.

Pour les examens de laboratoire, nous avons noté les anomalies sur des analyses sanguines
standards : fonctions rénale et hépatique, ionogramme sanguin, fonctions de coagulation et

numeération sanguine et plaquettaire. Des analyses plus spécifiques étaient réalisées chez
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une majorité de patients lors du premier épisode neurologique avec un bilan lipidique, une
glycémie a jeun, I'hémoglobine glyquée, une TSH, le taux de CPK, LDH, vitamines ainsi qu’un
bilan immunologique (anticorps anti-nucléaires, anti SSA/SSB, anti ADN natifs, ANCA et
anticorps anti-phospholipides, facteur rhumatoide anti-peptide citrulliné, anticorps anti-
neurones, anti TPO, etc...).

Nous avons relevé les étiologies supposées ou de certitude des vascularites et notamment
les pathologies a I'origine des vascularites secondaires.

Au plan thérapeutique, nous avons noté les différents traitements recus, en phase
d’induction et d’entretien, en premiére, en seconde ou troisieme intension, et leur efficacité
au plan clinique et paraclinique.

Enfin, nous avons décrit I’évolution clinique et paraclinique des patients, notamment le taux

de rechute, de morbidité a court et long terme et de mortalité.

5. Analyse statistique
Les analyses générales ont été réalisées via le logiciel Excel du pack Office, avec I'utilisation
de formules pour le calcul de moyennes, médianes et effectifs. Pour I'étude en sous-groupes
(PACNS versus SACNS), et la réalisation de graphiques, nous nous sommes aidés du site

https://stats.pvalue.io/. Pour ces analyses, le test de Fisher a été utilisé pour les variables

qualitatives avec des effectifs faibles (<10) et le test Chi2 pour les effectifs plus importants.
Pour les données quantitatives, les effectifs comparés étant faibles, un test non

paramétrique (test de Mann-Whitney) a été utilisé.
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Il.  Résultats - description de la cohorte strasbourgeoise

1. Données démographiques et antécédents (Cf. Tableau 1)

Age (années) - moy (min-max)

Cohorte

globale
n =36 (%)

Vascularites
secondaires
n =17 (%)

Vascularites
primitives
n =19 (%)

Age au premier épisode 44.6 (16-69) 48.9 (+14.8) 40.8 (£12.2) 0.057
Age a la fin de I'étude (01/2020) 51.5 (26-84) 57.4 (+16.8) 46.3 (£12.4) 0.047
Sexe
Femmes 19 (52,8) 9 (53%) 10 (53%) 0.99
Hommes 17 (47,2) 8 (47%) 9 (47%)
Suivi
Perdus de vue 14 (38.9) 9 (53%) 6 (32%) 0.19
,2;:363 de suivi (ans) - moy (min- 4,64 (1-15)
Toxiques
Tabagisme actif 14 (38,9) 4 (24%) 10 (53%) 0.074
Tabagisme sevré 4(11) 3(18%) 1(5.3%) 0.33
Ethylisme actif 4(11) 1(5.9%) 3 (16%) 0.61
Ethylisme sevré 2 (5,6) 1(5.9%) 1(5.3%) 1
Cannabis 2 (5,6) 0 (0%) 2 (11%) 0.49
Ethylo-tabagisme 3(8,3)
Antécédents
HTA 10 (27,8) 6 (35%) 4 (21%) 0.46
Dyslipidémie 6(16,7) 3(18%) 3 (16%) 1
Diabéte 2(5,6) 0 (0%) 2 (11%) 0.49
Migraines 4(11,1) 2 (12%) 2 (11%) 1
Pathologie auto-immune 12* (33,3) 7 (41%) 5(26%) 0.35

Sarcoidose 2 2 0

Raynaud 3 1 2

Lupus 1 1 0

Thyroidite auto-immune 2 0 2

Polyarthrite Rhumatoide 2 1 1

Gougerot-Sjégren 2 1 1

Maladie de Crohn 1 1 0

Autre 1 1 0
Epilepsie préexistante 2 (5,6) 0 (0%) 2 (11%) 0.49
Néoplasie 2 (5,6) 0 (0%) 2 (11%) 0.49

* 2 patients avec 2 manifestations auto-immunes

Tableau 1 - Données démographiques




Pour ce qui est de l'dge au premier
symptéme, la moyenne est de 44.6 ans avec

un écart type allant de 16 a 61 ans (figure 4).

Sur I'ensemble de la cohorte, I’age moyen
des patients a la fin de notre recueil de
données (janvier 2020) était de 51.5 ans
avec minimal et maximal

un age

respectivement de 26 et 84 ans.

Le sex-ratio avoisine 1 avec une tres discrete

La durée moyenne de suivi est de 4.6 ans,
avec un suivi maximum de 15 ans pour un
patient (figure 5). Les perdus de vue sont
définis par I'absence de données de suivi sur
2 ans (hormis patients guéris ne nécessitant
plus de suivi neurologique) et s’éléve a

38.9%.

Au plan des toxiques, lors du premier co
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Figure 4 - Age au premier symptome de la
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Figure 5 - durée de suivi (années)
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ntact médical, 38.9% des patients avaient un

tabagisme actif, 11% un tabagisme sevré, 11% un éthylisme actif, 5.6% un éthylisme sevré et

8.3% étaient éthylo-tabagiques. 2 patients (5

.6%) consommaient du cannabis.
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10 patients (27.8%) présentaient au moins un facteur de risque cardio-vasculaire: 10
patients (27.8%) avaient une hypertension artérielle, 6 (16.7%) une dyslipidémie, 2 (5.6%) un
diabéte et 4 patients (11.1%) étaient migraineux.

12 patients (33.3%) avaient une pathologie ou des manifestations cliniques auto-immunes
(2 sarcoidoses, 3 syndromes de Raynaud, 1 lupus disséminé, 2 thyroidites auto-immunes, 2
polyarthrites rhumatoides, 2 syndromes de Gougerot-Sjogren et une maladie de Crohn). A
noter que deux patients souffraient chacun de deux maladies auto-immunes différentes.

2 patients avaient une épilepsie préexistante a la premiere manifestation de la vascularite,
et 2 patients avaient ou avaient eu une pathologie néoplasique (un myélome sans
complication d’organe traité par Rituximab, et un hémangiopéricytome anaplasique de

grade lll traité par chirurgie et radiothérapie et considéré en rémission.)

Pour ce qui est de I'analyse en sous-groupe des patients avec vascularite primitive, seule la
moyenne d’age a la fin de I'étude était statistiquement différente, avec des patients plus
jeunes dans groupe PACNS (p = 0.047). Cependant, en raison d’une durée de suivi variable
d’un patient a l'autre, ces chiffres sont difficiles a interpréter en pratique. Le reste des
données démographiques et anamnestiques ne sont pas statistiquement différentes entre

les deux groupes (p > 0.05).
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2. Premieres manifestations cliniques (tableau 2)

Cohorte
Vascularites secondaires  Vascularites primitives
globale
N=17 n =19 (%)

n =36 (%)
Déficit neurologique focal 0.14
Céphalées 20 (55.6) 8 (47%) 12 (63%) 0.33
Trouble de la vigilance/malaise 13 (36,1) 6 (35%) 7 (36.8) 0.92
Baisse d'acuité visuelle 10 (27,8) 5(29%) 5(26%) 1
Sensations vertigineuses 8(22.2) 4 (24%) 4 (21%) 1
Troubles du comportement 7 (19.4) 4 (24%) 3 (16%) 0.68
Epilepsie 6(16,7) 2 (12%) 4 (21%) 0.66
Hypoacousie 4(11,1) 2 (12%) 2 (11%) 1
Fidvre 3(8,3) 1 (5.9%) 2 (11%) 1
Troubles cognitifs/mnésiques 2 (5,6) 0 (0%) 2 (11%) 0.49
Arthralgies 2 (5.6) 1(5.9%) 1(5.3%) 1
Uvéite 1(2,8) 0 (0%) 1(5.2) 1

Tableau 2 - Premier épisode clinique

Sur la cohorte globale, lors du premier évenement clinique, plus de la moitié des patients
(55.6%) rapportent des céphalées contemporaines des autres manifestations neurologiques.
23 patients (63.9%) ont présenté un déficit neurologique focal (détailié dans le paragraphe 111.3.).
6 patients (16.7%) ont eu des manifestations épileptiques, 13 patients (36.1%) des troubles
de la vigilance, et respectivement 7 (19.4%) et 2 patients (5.6%) ont présenté des troubles
du comportement ou cognitifs. 8 patients (22.2%) ont rapporté des sensations

vertigineuses ou des troubles de I’équilibres.

Pour ce qui est des troubles extra-neurologiques, 3 patients (8.3%) ont présenté une fiévre
aigué, 4 patients (11.1%) une hypoacousie, 2 patients (5.6%) des arthralgies et un patient

une uvéite.
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Pour I'analyse en sous-groupe, il n’y a pas de différence statistiquement significative entre
les deux groupes mais nous relevons une tendance a plus de manifestations épileptiques et
de troubles cognitifs et mnésiques dans le groupe des vascularites primitives, pour une

moindre représentation des déficits neurologiques focaux.

3. Signes cliniques (tableau 3)

Cohorte Vascularites Vascularites

globale secondaires primitives

n =36 (%)

N=17

n =19 (%)

Symptémes neurologiques 36 (100)
Déficit moteur 30 (83,3) 12 (71%) 18 (95%) 0.081
Céphalées 22 (61,1) 9 (53%) 13 (68%) 0.34
Trouble de vigilance/troubles du comportement 20 (55,6) 10 (59%) 10 (53%) 0.71
Trouble cognitif/mnésique 18 (50,0) 7 (41%) 11 (58%) 0.32
Déficit sensitif/douleur neuropathique 16 (44.4) 8 (47%) 8 (42%) 0.77
Trouble phasique 13 (36,1) 6 (35%) 7 (37%) 0.92
Vertige/syndrome cérébelleux 13 (36.1) 8 (47%) 5 (26%) 0.2
Epilepsie 8(22,2) 2 (12%) 6 (32%) 0.24
Crise(s) partielle(s) 8(22,2) 2 (12%) 6 (32%) 0.24
Crise(s) généralisée(s) 5(13,9) 2 (12%) 3 (16%) 1
Nerf cranien 7(19,4) 2 (12%) 5 (26%) 0.41
HLH 5(13,9) 2 (12%) 3 (16%) 1
Diplopie 4(11,1) 2 (12%) 2 (11%) 1
NORB 3(8.3) 0 (0%) 3 (16%) 0.23
Syndrome méningé 1(2,8) 0 (0%) 1(7.1%) 1
Symptomes ophtalmologiques 10(27,7)
BAV avec flou 5(13,9) 2 (12%) 3 (16%) 1
BAV avec scotome 2(5,6) 1(5.9%) 1(5.3%) 1
Uvéite 3(8,3) 2 (12%) 1(5.3%) 0.59
Vascularite rétinienne 3(8,3) 1(5.9%) 2 (11%) 1
OACR/OBACR 1(2,8) 1(5.9%) 0 (0%) 0.47
Symptémes systémiques 23 (63,8)
Hypoacousie 8(22,2) 5 (29%) 3 (16%) 0.43
Syndrome sec 6(16.7) 2 (12%) 4 (21%) 0.66
Arthralgies 6(16.7) 4 (24%) 2 (11%) 0.39
MTEV 4(8,3) 2 (12%) 2 (13%) 0.59
Livedo 3(8,3) 1(5.9%) 2 (11%) 1
Fievre 3(8.3) 1(6.7%) 2 (13%) 1
Aphtes 2(5.6) 1(5.9%) 1(5.3%) 1
Protéinurie/Leucocyturie 2 (5.6) 0 (0%) 2 (11%) 1

Tableau 3 - Symptémes neurologiques et extra-neurologiques présentés a la phase initiale et durant le suivi
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s Symptdmes et sighes neurologiques

Pour la cohorte compléte, nous avons comptabilisé 30 patients (83,3%) ayant présenté un
déficit moteur (1¢ épisode et rechutes compris), ce qui en fait le symptéme neurologique le
plus fréquent. Il est généralement la traduction clinique de lésions parenchymateuses
(ischémiques, hémorragiques ou inflammatoires) sur le trajet du faisceau pyramidal.

Par ailleurs, 16 patients (44.4%) ont signalé des troubles sensitifs (hypoesthésie et/ou
douleurs neuropathiques), 20 patients (55.6%) ont manifesté des troubles de la vigilance ou
des troubles du comportement avec syndrome confusionnel, 18 patients (50%) des troubles
cognitifs (incluant les troubles mnésiques), et 13 patients (36.1%) ont présenté des troubles
phasiques.

8 patients (22.2%) ont eu une ou plusieurs crises partielles, avec une généralisation
secondaire pour 5 d’entre eux (13.9%). 13 patients (36.1%) avaient des sensations
vertigineuses ou des troubles de I’équilibre, 7 (19.4%) une atteinte d’un nerf cranien, 5
(13.9%) une hémianopsie latérale homonyme et 4 (11.1%) une diplopie binoculaire.

22 patients (61.1%) ont rapporté des céphalées, qu’elles aient été contemporaine d’un
épisode aigu ou qu’elles se soient installées de maniére chroniques. 1 patient a présenté un

syndrome méningé fébrile et 2 patients une névrite optique rétro-bulbaire (NORB).

L’analyse en sous-groupe ne retrouve pas de différence significative entre les groupes PACNS
et SACNS, mais une tendance a une surreprésentation de manifestations épileptiques, de
déficit moteur et d’atteinte des nerfs craniens pour les PACNS, et de sensations

vertigineuses et syndrome cérébelleux dans le groupe SACNS.
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s Symptdmes et signes ophtalmologiques

Les symptoOmes extra-neurologiques les plus fréquents étaient ophtalmologiques (27.7%),
avec la présence d’un flou visuel chez 5 patients (13.9%) d’un scotome chez 2 patients (5.6%)
et une uvéite chez 3 patients. Il a été observé une vascularite rétinienne au fond d’ceil chez 3
patients, avec la présence d’'une OACR pour un seul patient.

L’analyse en sous-groupe, ne retrouve pas de différence statistiquement significative.

s Symptdomes et signes systémiques (63.8%)

Au niveau des symptomes plus généraux, 6 patients rapportent un syndrome sec, 6 patients
des arthralgies et 3 patients avaient un livedo. 8 patients souffraient d’'une hypoacousie.
Deux patients avaient une aphtose buccale, sans atteinte génitale concomitante, et sans
antécédent de maladie de Behget.

Une protéinurie avec leucocyturie a été mise en évidence chez deux patientes, sans
infection urinaire et avec un bilan néphrologique sans anomalie par ailleurs.

4 patients (8.3%) ont eu une manifestation thrombo-embolique veineuse: deux
thromboses veineuses profondes et deux embolies pulmonaires, survenues dans un

contexte d’alitement prolongé, avec un bilan de thrombophilie négatif.

A nouveau, I'étude en sous-groupe PACNS versus SACNS ne trouve pas de différence
significative sur les symptomes et signes extra-neurologique, ce qui souligne que des

patients avec une PACNS ont également présenté des symptomes non neurologiques.
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4. Imagerie

a. L’IRM cérébrale (tableau 4)

Cohorte Vascularites Vascularites

globale secondaires primitives

n =36 (%) N=17 n =19 (%)
Lésions inflammatoires 21 (58.3) 7 (41%) 14 (74%) 0.048
Sus-tentorielles 19 (52,8) 6 (35%) 13 (68%) 0.047
Sous-tentorielles 8(22,2) 4 (24%) 4 (21%) 1
Sous-corticales 13 (36,1) 4 (24%) 9 (47%) 0.14
Périventriculaires 13 (36,1) 3 (18%) 10 (53%) 0.029
Bilatérales 16 (44,4) 5 (29%) 11 (58%) 0.086
Pseudo-tumorales 2(5,6) 1(5.9%) 1(5.3%) 1
Lésions ischémiques 24 (66.7) 13 (76%) 11 (58%) 0.24
Supratentorielles 20 (55,6) 11 (65%) 10 (53%) 0.46
Infratentorielles 13 (36.1) 10 (59%) 3 (16%) <0.01
Bilatérales 14 (38.9) 9 (53%) 5(26%) 0.1
D'ages différents 14 (38.9) 9 (60%) 5(31%) 0.11
Multiples 19 (52.8) 11 (65%) 8 (42%) 0.18
Leucopathie vasculaire 13 (36,1) 7 (41%) 6 (33%) 0.63
Atrophie 9 (25) 5(29%) 4 (21%) 0.71
(L;S;'c"rzzlzeegigr;gp'g;es 10 (27,7) 3 (18%) 5 (26%) 0.7
Microbleeds 5(13.9) 2 (12%) 3(17%) 1
Prises de contraste
Parenchymateuses 10 (27.8) 2 (12%) 8 (44%) 0.06
Méningées 5(13.9) 4 (24%) 1(5.3%) 0.17
Nerfs craniens 2(5,6) 0 (0%) 2 (11%) 0.49
et
A. Cérébrale postérieure 10 (27.8) 4 (24%) 6 (32%) 0.72
A. cérébrale moyenne 9 (25) 4 (24%) 5(26%) 1
A. cérébrale antérieure 7 (19.4) 3(18%) 4 (21%) 1
Tronc Basilaire 3(8,3) 2 (12%) 1(5.6%) 0.6
A. vertébrale 2 (5,6) 2 (12%) 0 (0%) 0.22
A. carotide interne 0(0) 0 0
Multiples 7(19,4) 14 (82%) 15 (79%) 1

Tableau 4 — Anomalies observées a l'IRM cérébrales

* Infarctus cérébral
24 patients, soit 66.7%, ont présenté une ou plusieurs lésions ischémiques au cours du suivi.

La majorité d’entre elles étaient localisée au niveau sus-tentoriel (20 patients, 55.6%), pour
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13 patients (36.1%) avec atteinte sous-tentorielle. Par ailleurs, les lésions ischémiques
étaient multiples chez 19 patients (52.8%), bilatérales chez 14 patients (38.9%), et d’ages
différents chez 14 patients également.

L’analyse en sous-groupes a montré une prédominance significative de lésions ischémiques

infratentorielles, dans le groupe des vascularites secondaires (p < 0.001) (figure 6).

SACNS PACNS Figure 6 - Analyse univariée de la
répartition de lésions ischémiques
infratentorielles entre groupe PACBS

Lésion et SACNS.

ischemique
infra-tentorielle

B non
B ow

Hombre

% Lésions inflammatoires

Les lésions inflammatoires, parfois appelées Iésions encéphalitiques, sont généralement
localisées au niveau de la substance blanche et prennent un aspect d’cedéeme vasogénique
(défini par un aspect en hypersignal en séquence T2 et T2 FLAIR, en hypersignal en séquence
ADC et parfois un hypersignal en séquence Diffusion), et ne sont pas délimitées par un
territoire vasculaire.

On observe ce type de lésion chez 21 patients (58.3%), de localisation majoritairement sus-
tentorielles (19 patients, 52.8%), sous-corticales (13 patients, 36.1%) et périventriculaires (13
patients). Elles sont volontiers bilatérales (16 patients, 44.4%). On note seulement 8 patients

(22.2%) avec des lésions inflammatoires infratentorielles.
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Notons que chez 2 de nos patients, les |ésions inflammatoires prenaient un aspect pseudo-

tumoral (figure 7).

Figure 7 — Patiente de 49 ans avec une

PACNS de  présentation  pseudo-

tumorale.

Image A : hypersignal FLAIR confluent
au niveau de la substance blanche
temporo-pariéto-frontale gauche.
Image B : prise de contraste centrale de

la lésion visible en FLAIR.

10 patients avaient de maniere concomitante des Iésions ischémiques et inflammatoires.

L'analyse en sous-groupe a montré une proportion de patient avec des lésions

inflammatoires statistiquement plus importantes dans le groupe de vascularite primitive

(p = 0.048), notamment pour celles de localisa

périventriculaires (p=0.029) (figure 8).

SACNS PACNS

Lésion(s)

inflammatoire(s)

B HOH
I :

tions sus-tentorielles (p=0.047) et

Figure 8 — Nombre de patients avec
présence ou absence de Iésions

inflammatoires dans le groupe SACNS et

PACNS.
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+» Lésions hémorragiques et microhémorragiques

10 patients (27.7%) ont présenté une ou plusieurs lésions
hémorragiques.

Il pouvait s’agir d’un authentique hématome intra-

parenchymateux  (figure ¢9), d’une  transformation

hémorragique de lésions ischémiques, ou encore de lésions

Figure 9 — patiente de 66 ans avec
VP-SNC. Hématome massif

micro-hémorragiques, aussi appelées microbleed (figure 10). .,000-pariéial droit.

Seulement 3 patients présentaient de maniere concomitante

des Iésions ischémiques, inflammatoires et

hémorragiques/microhémorragiques (figure 11).

Figure 10 — patient de 42 avec VP-
SNC. Présence de deux microbleed
au niveau du mésencéphale.

Figure 11 — Patiente de 50 ans avec
vascularite secondaire a une sarcoidose.

Image Aet B: Hypersignal en séquence
diffusion apparaissant en hyposignal ADC,
traduisant l'cedéeme cytotoxique d’une lésion
ischémique aigué.

Image C: Hypersignaux multiples et
confluents de la substance blanche, respectant
les fibres en U, dont laspect fait évoquer des
lésions inflammatoires.

Image D: Hyposignal punctiforme en
séquence T2u*, aspect de microsaignement a
la jonction substance blanche et substance
grise
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¢ Prises de contrastes parenchymateuses, des nerfs craniens et méningées
10 patients (27.8%) avaient des prises de contraste parenchymateuses sur I'IRM, dont 3 ne

présentait pas de Iésion d’allure inflammatoire sous-jacente (figure 12).

Figure 12 — Méme patiente que sur
la Figure 11. Présence de multiples
prises de contrastes

parenchymateuses.

Figure 13 — Patiente de 55 ans avec
SACNS sur sarcoidose. Aspect de
pachyméningite  multifocale, ici

visible au niveau occipital gauche

(fleche).

5 patients avaient une prise de contraste méningée sur I'IRM cérébrale avec injection de
gadolinium. Les prises de contrastes pouvaient étre focales et localisée ou multiloculaires et

disséminées, et pouvaient concerner les leptoméninges ou les pachyméninges (Figure 13).

2 patients avaient une prise de contraste au niveau des nerfs craniens : nerfs lll, 1V, VI, VII,
IX gauches chez une patiente, et nerf V droit et VI bilatéraux chez un autre patient, tous deux

avec une vascularite primitive (figure 14).
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Figure 14 - Patient de 59 ans avec
PACNS. Prise de contraste de

plusieurs nerfs craniens, notamment

ici le nerf VI gauche

+» Sténoses artérielles : IRM, angioscanner, angiographie et échodoppler.

Tout examen confondu, 17 patients présentaient un aspect de sténose artérielle au niveau
des troncs-supra-aortiques et/ou des vaisseaux intracraniens. Ces lésions pouvaient étre
mises en évidence sur I'IRM en séquence ToF ou I’ARM, sur l'artériographie, sur un

angioscanner cérébral ou encore via I'échodoppler des troncs supra-aortique et

transcraniens (Tableau 5 et Tableau 6).

Positive @ ACI ACM ACA ACP TB AV | Unique | Multiples Bilatérales

IRM ToF

Angioscanner

Artériographies

ETSAo

Tableau 5 - nombre et localisation des sténoses artérielles en fonction de l'examen réalisé.

ToF : Time of Flight, ETSAo : EchoDoppler des Troncs Supra-Aortiques, ACI : Artére Carotide Interne, ACM :
Artere Cérébrale Moyenne, ACA : Artere Cérébrale Antérieure, ACP : Artere Cérébrale Postérieure, TB : Tronc
Basilaire, AV : Artére Vertébrale.
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Le Tableau 6 relate les différents examens réalisés chez les 17 patients porteurs d’une ou
plusieurs sténoses artérielles. On remarque que I'examens le plus fréquemment positif est

I'IRM cérébrale avec la séquence Time of Flight (ToF) ou ARM (positive pour 12 patients),

suivie de prés par I'échodoppler des TSA et transcranien (positif chez 10 patients).

AEHE Angio-IRM Angioscanner Artériographie SR Etiologie
n=17 TSA/TC

1 X X X Primitive

p X X X X Primitive

3 X 0 0 X Primitive

4 X 0 0 0 Post-infectieuse

5 X 0 0 Lyme

6 X 0 0 Epithéliopathie en plaque

7 X 0 X Primitive

8 X 0 Primitive

9 X X 0 X Primitive

10 X X X Primitive

11 X Sarcoidose

12 X 0 X Vzv

13 0 0 X Lupus

14 0 X Lyme

15 0 0 0 X Primitive

16 0 0 X 0 Susac

17 0 0 X 0 Sarcoidose

Tableau 6 - Examens réalisés chez 17 patients porteurs d’une ou plusieurs sténoses artérielles.

X : examen positif, o : examen négatif, NF : examen non fait, TSA/TC : Troncs supra-Aortiques/Transcranien.

Pour 3 patients, les anomalies ont été mises en évidence uniquement sur I'échodoppler
transcranien via des informations indirectes (accélération ou inversion de flux artériels, par

exemple), et n’étaient pas décrites sur I'IRM.
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D’aprés notre recueil, I'angioscanner semble moins sensible que les précédents examens.
Nous constatons qu’il n’était pas réalisé de maniere systématique, puisque les patients
bénéficiaient généralement d’'une IRM cérébrale en premiére intention. Les sténoses mises
en évidence en angioscanner étaient toutes retrouvées sur I'IRM et I'échodoppler (hormis

pour un patient).

Figure 15 — Patient avec une PACNS

Image A: IRM en séquence ToF:
sténoses multiples (ACM bilatérales, ACP

droite)

Image B : Angioscanner : méme aspect

de sténose de M1 droite.

Image Cet D: angiographie et
reconstruction 3D : doute sur sténose M1
droite. La séquence 3D infirme la sténose
et met en évidence une coudure du

vaisseaux sans sténose.

Par son caractere invasif, I'artériographie est un examen qui a été réalisé de maniere plus
marginale. Dans notre cohorte, seulement 10/36 patients (27.7%) ont bénéficié de cet

examen, dont 3 ont eu des résultats positifs (40%).
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Seul un patient avait des résultats d’angiographie concordant avec ceux de I'IRM (aspect de
rétrécissement artériel segmentaire en tandem, sur la terminaison carotidienne droite, la
terminaison du tronc basilaire et les branches distales des ACM et ACP droites chez un

patient avec une PACNS) (Figure 15)

Pour les deux autres patients, les anomalies artérielles étaient uniquement retrouvées en
angiographie :
- Un patient avec une SACNS liée a un syndrome de Susac avait des altérations
artériolaires en faveur d'une vascularite cérébrale des petits vaisseaux.
- Un patient avec une SACNS granulomateuse, supposée sarcoidosique, avait de
multiples lacunes endovasculaires et une oblitération au niveau des branches distales

de 'ACM et des artéres péricaleuses.

K/

*» Prises de contraste des parois artérielles : séquences « sang noir »

z(:g:edr::i:)::;itneo;)ra:roi n=16/36 | Vascularites secondaires | Vascularites primitives 0
artérielle (%) 5/17 (%) 11/19 (%)

Positive 7 (43,7) 2 (40) 4 (36) 1
A. cérébrale moyenne 5(31,2) 2 (40) 3 (27) 1
A. carotide interne 4 (25) 3(27) 1(20) 1
A. cérébrale antérieure 3 (18,7) 1(20%) 2 (18%) 1
A. Cérébrale postérieure 3 (18,7) 2 (40) 1(9.1) 0.21
Tronc Basilaire 3(18,7) 2 (40) 1(9.1) 0.21
A. vertébrale 2(12,5) 2 (40) 0(0) 0.083
Multiples 5(31,2) 2 (40) 2 (18) 0.55

Tableau 7 - prises de contraste des parois artérielles en séquence "sang noir"

La séquence IRM appelée « sang noir » ou « High-resolution vessel wall enhancement » a
été développée au début des années 2000, et utilisée en routine clinique vers 2010. Il s’agit
d’une séquence T1 injectée, de trés haute résolution spatiale, a partir de laquelle le signal du

sang a été supprimé, et apparait donc en hyposignal. Ceci permet de visualiser avec une
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bonne précision I'aspect des parois artérielles et leurs potentielles anomalies
(épaississement, irrégularité, prise de contraste focale ou annulaire etc.).

Dans notre cohorte, seuls 16 patients ont bénéficié de cette séquence particuliere,
notamment en raison de son utilisation récente en pratique clinique. Pour 7 d’entre eux
(43%), I'examen a mis en évidence une ou plusieurs prises de contrastes de la paroi
artérielle. Les prises de contraste sont plus fréquemment décrites au niveau de I’ACM (31%),
suivie par la terminaison de I’ACI (25%) puis par les ACA, les ACP et le tronc basilaire (18.7%
chacune), et enfin I'artere vertébrale (12.5%). Elles sont volontiers multiples (31%)

(Tableau 7, Figure 16). Les prises de contraste surviennent souvent, mais non exclusivement,

au niveau d’une portion sténosée de 'artére, et sont typiquement circonférentielles.

Figure 16 : patient de 59 ans avec

une PACNS.

Image A: séquence IRM Ti non

injectée

Image B : séquence IRM ToF native :

absence de sténose visible

Image C: séquence T1 « sang noir »,
présence dune prise de contraste
circonférentielle de la portion intra-
pétreuse de lartere carotide interne
droite, avec un épaississement pariétal

(fleche).
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Dans l'analyse en sous-groupes, on ne reléve pas de différence significative entre les

vascularites primitives et secondaires.

b. L'IRM médullaire

Seulement 2 patients de notre cohorte ont présenté une atteinte médullaire.

Une patiente avec vascularite primitive avait une myélite postéro-para-médiane gauche en
C3 associée a une discrete prise de contraste des racines L4 a S1 (figure 17).

Un patient avec une vascularite secondaire a une sarcoidose avait un hypersignal en

séquence T2 STIR, douteux, en regard de T5.

Figure 17 - patiente de 56 ans avec une PACNS présentant une

myélite avec prise de contraste postérieur de niveau C3 (fleche).

c. EMG

16 patients ont bénéficié d’un électromyogramme, dont seulement 2 étaient anormaux.

Pour I'un d’eux (SACNS dans un contexte de syndrome de Churg et Strauss), I'examen met en
évidence une mononeuropathie multiple chronique (au niveau des nerfs sciatiques poplités
externes droit et gauche et du nerf sciatique poplité interne gauche et des nerfs cubital et

médial droit).
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Pour le deuxiéme (SACNS avec un syndrome de Gougerot-Sjogren), I'examen avait un aspect

de polyneuropathie axonale sensitive.

d. EEG

Une majorité de nos patients (30/36) a bénéficié d’au moins un électro-encéphalogramme.
Cet examen était généralement réalisé lors d’épisodes aigus (premier événement
neurologique et rechutes).

Nous avons relevé la présence d’éléments paroxystiques chez seulement un patient, et ‘'une
patiente avait une activité périodique avec un foyer centro-temporal droit comportant des
ondes diphasiques.

Chez 15 patients (41.7%), le tracé était asymétrique, avec des éléments lents asymétriques
ou unilatéraux, reflet de |ésions cérébrales ischémiques (10 patients) ou inflammatoires (5
patients). Pour 9 patients (25%) nous notions un ralentissement bilatéral, dans un contexte

clinique de troubles de vigilance et d’encéphalite (7 patients sur 9).

e. Autres examens fonctionnels neurologiques

¢ Potentiels Evoqués Visuels (PEV)

Sur les 6 patients ayant bénéficié de Potentiels Evoqués Visuels, 3 avaient des anomalies a
cet examen.

Le premier patient (syndrome de Susac), rapportait un déficit visuel altitudinal monoculaire
gauche et avait a I'examen du fond d’ceil une OBACR de la rétine droite et une OACR de la

rétine gauche. Les PEV présentaient des signes d’altération morphologique avec un retard
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de latence modéré pour les damiers de fréquence spatiale moyenne (16 c) pour I'ceil droit,
faisant suspecter une atteinte du nerf optique homolatéral.

Le deuxiéme patient avait présenté un flou visuel bilatéral sans anomalie a I'examen
ophtalmologique. Les PEV mettaient en évidence une altération morphologique bilatérale
avec une difficulté a individualiser avec certitude la P100 pour les 2 yeux. La latence
paraissait normale pour I'ceil droit, alors qu’elle était vraisemblablement retardée,
notamment pour le damier de fréquence spatiale moyenne au niveau de I'ceil gauche. Ces
anomalies sont compatibles avec la présence d’'une NORB a gauche, mais aussi possiblement
au niveau de I'ceil droit en raison des atteintes morphologiques bilatérales précédemment
citées.

Pour la troisieme, I'examen était initialement normal, puis montrait 4 ans plus tard, des

anomalies aux niveau des deux yeux, sans plus de précision dans le dossier.

¢ Potentiels Evoqués Auditifs (PEA)

5 patients ont bénéficié de Potentiels Evoqués auditifs, et les résultats étaient tous
anormaux.

Deux patients avec un syndrome de Susac avec une hypoacousie bilatérale avaient un retard
de latence bilatéral au niveau du pic d'origine périphérique, sans allongement des
conductions rétro-cochléaires. Cela oriente vers une atteinte pré-cochléaire.

Pour trois patients, les PEA montraient un allongement bilatéral de l'inter-pic I-V, c’est a
dire la conduction des voies auditives au niveau protubérantiel. Ces anomalies sont en lien
avec des lésions ischémiques localisées dans cette structure anatomique. Cette atteinte était

responsable d’une hypoacousie bilatérale. Un troisieme patient présentait également un
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discret allongement de la conduction au niveau protubérantiel, mais uniquement pour

I'oreille droite.

7

+* Potentiels Evoqués Sensitifs (PES)

4 patients ont bénéficié d’'un examen des Potentiels Evoqués Sensitifs. Deux d’entre eux
montraient des anomalies au niveau des potentiels corticaux intéressant les membres
inférieurs, traduisant, pour l'un, une atteinte cérébrale ischémique, et pour I'autre, des

[ésions inflammatoires sus-tentorielles.

X/

** PET scanner cérébral au 5-FDG (5-FluroroDesoxyGlucose)
4 patients ont bénéficié de cet examen dont 2 montraient un hypométabolisme localisé,
reflet de lésions ischémiques mises en évidence sur I'IRM. Il n’a pas été observé

d’hypermétabolisme cérébral.

f. Autres examens complémentaires.

K/

** Scanner ThoracoAbdominoPelvien (TAP)

27 patients ont bénéficié d’un scanner thoraco-abdomino-pelvien.

Pour 2 patients avec une SACNS liée a une sarcoidose et 1 patient avec suspicion de CREST
syndrome, le scanner de I'étage thoracique a montré une fibrose pulmonaire bilatérale et

des adénopathies médiastinales (figure 18).
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Pour l'un d’eux, on trouve également de
nombreuses adénopathies abdominales
ayant un aspect compatible avec une
granulomatose lymphocytaire.

Dans I'étude en sous-groupes, on note une

prédominance significative d’anomalies au
scanner TAP dans le groupe des SACNS (p =

0.028).

Figure 18 — Patient avec SACNS sur une sarcoidose.

Image A : présence d’une fibrose pulmonaire diffuse
avec aspect de « miliaire ».

Image B: adénopathies médiastinales calcifiées

(fleches)

/7

%* PET Scanner corps entier au FDG

7 patients ont bénéficié de cet examen, dont seulement 2 étaient anormaux.

Pour le premier, le PET scanner mettait en évidence des adénopathies non hypertrophiques
hyperfixantes en regard des chaines ganglionnaires axillaires, hilaires, iliaques externes et
inguinocrurales. Couplées aux images du scanner standard, cet aspect donnait un argument
supplémentaire en faveur d’une sarcoidose. A noter que le PET scanner de contréle réalisé 1
an apres traitement s’était totalement normalisé.

Le deuxieme cas avait un hypermétabolisme glucidiqgue modéré au niveau des formations
ganglionnaires médiastinales, hilo-pulmonaires bilatérales, axillaires bilatérales ainsi que

rétro péritonéales, iliaques primitives gauches et mésentériques. Cet aspect était
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compatible avec une granulomatose lymphocytaire et a permis de poser le diagnostic

étiologique (figure 19).
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Figure 19 — Patient avec SACNS a une granulomatose de type sarcoidosique.

Présence d’adénopathies multiples, dont une au niveau rétropéritonéal, centrée ici sur les clichés.

¢ Echographie cardiaque TransThoracique (ETT) et TransOesophagienne (ETO)

26 patients ont bénéficié d’'une échographie cardiaque transthoracique et/ou
transoesophagienne, dans le cadre du bilan étiologique d’'un AVC ischémique.

Cet examen a permis la mise en évidence d’un thrombus intra-ventriculaire gauche chez un
patient, et un foramen ovale perméable pour un autre patient. L'incrimination de ces

anomalies dans la pathogénése des Iésions ischémiques cérébrales ne peut étre
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formellement exclue, mais semblait moins probable que lI'implication de la vascularite

cérébrale.

5. Examens biologiques

a. Sérum

K/

< Immunologie

21 patients, soit 58.3%, avaient des anticorps anti-nucléaires > 1/160 (seuil de positivité de
notre laboratoire), mais il n’a pas été observé de positivité des anticorps anti-SSA/Ro, anti-
SSB/La, anti-Sm, anti-U1-RNP, anti-Jo1 ou anti- Scl70.

Une patiente présentait une spécificité d’AAN de type anticorps anti-centromeéres, faisant

évoquer une connectivite de type CREST syndrome.

Un patient avait des anticorps anti-cochlée P30 (PACNS, sans symptomatologie auditive).
Deux patients (une PACNS et une SACNS sur épithéliopathie en plague) avaient des
anticorps anti-prothrombinases positifs, aussi appelés anticoagulants circulants de type
lupique, dont le controle sérologique a distance était négatif.

Deux patients avaient des anticorps anti-gangliosides : un syndrome de Susac avec des IgM
de spécificité GM2, et une vascularite post-infectieuse avec des anti- GM3 et GM4. Nous
n’avons pas trouvé de contréle sérologique a distance dans les dossiers.

Une patiente avec antécédent de lupus articulaire (rhumatisme de Jaccoud) et cutané,
préexistant a la premiére manifestation neurologique, avait des anticorps anti-MPO
(PANCA) faiblement positifs.

Une patiente avec granulomatose éosinophilique avec polyangéite (anciennement maladie

de Churg et Strauss) avait des pANCA positifs.
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X/
L X4

Biochimie

Aucun de nos trois patients ayant une vascularite secondaire a une sarcoidose n’avait

d’élévation de I’enzyme de conversion de I’angiotensine.

Nous avons constaté une augmentation des LDH chez 7 patients soit 19.4% de notre

cohorte. Il existe une carence vitaminique (en B9 et/ou B12) chez 16 patients (44.4%).

5

b. LCR (tableau 8)

Nous avons récupéré des données d’analyse
du LCR pour 34 des 36 patients de notre
cohorte.

Au plan cytologique (figure 20), 18 patients

(53%) avaient plus de 10 leucocytes/mm3,

dont 8 (24%) plus de 30/mm3 et 5 (15%) plus
de 80/mm3. Pour les patients dont la formule a
été détaillée, nous notons une formule
panachée pour 4 patients et une formule
lymphocytaire pour 13 patients.

Au niveau de I'analyse biochimique (figure 21),
21 (62%) avaient

patients une

hyperprotéinorachie (définie par les normes du

»  Le reste des analyses sanguines était sans particularité.

Mombre

160 0 e
Tauix de |eucocytes dans le LCR ([fmm3)

Figure 20 — Diagramme étudiant les taux de

leucorachie dans notre cohorte

El

Mombre

r

0 1 z
Taux de protéines dans le LCR (g/L)

Figure 21 - Diagramme étudiant les taux de

protéinorachie dans notre cohorte
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laboratoire comme une protéinorachie 0.45 > g/L). 8 patients (24%) avaient une
hyperprotéinorachie > 1 g/L.

L’étude en sous-groupe ne trouve pas de différence significative entre les deux groupes.

Cohorte globale @Vascularites secondaires Vascularites primitives

n = 34/36 N=16 n=18
Biochimie
Protéinorachie
- Moyenne (g/L) 0.812 0.969 (+0.900) 0.665 (£0.819) 0.18
- Min-Max (g/L) 0.21-3.64
- n>0.45(g/L) (%) 21 (62) 11 10 0.43
- n>1(g/L) (%) 8 (24) 6 2 0.11
Glycorachie
- Moyenne (g/l) 0.511 0.428 0.610 0.47
- Min-Max (g/L) 0.29-1.54
Cytologie
Leucocytes
- Moyenne 47.9 31.4 63.5 0.4
- Min-Max 0-587
- n>10/mm3 (%) 18 (53) 10 8 0.29
- n>30/mm3 (%) 8 (24) 5 3 0.43
- n>80/mm3 (%) 5(15) 2 3 1
Hématies
- Moyenne 141 238 38.3 0.31
- Min - Max 0-1400
Formule
- Lymphocytaire (%) 13 (41) 8 5 0.36
- Panachée (%) 4(12) 1 3 0.27

Tableau 8 - Analyses biochimiques et cytologiques du LCR

14 patients avaient des bandes oligoclonales spécifiques au LCR: 10 patients avec une
vascularite primitive, 2 patients avec une neuroborréliose, un patient avec une sarcoidose et
un patient avec une vascularite post-infectieuse.

Les 2 patients ayant une SACNS sur une neuroborréliose avaient une synthese intrathécale

d’'immunoglobuline spécifiquement dirigée contre Borrelia burgdorferi.
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Un patient a bénéficié de I'étude des biomarqueurs Tau, phospho-Tau, aB40 et ap42: ce
profil retrouvait un abaissement de af3-42, une élévation de protéine Tau et un taux normal
de phospho-Tau, simple reflet de la lyse cellulaire liée a I'infarctus cérébral.

La recherche de bactéries par culture standard ainsi que la recherche d’ADN/ARN viral par

PCR dans I'ensemble des échantillons de LCR étaient négative.

c. Biopsie glandes salivaires

25 patients ont bénéficié d’une biopsie des glandes salivaires accessoires. 12 patients
avaient un grade 0 de Chisholm, 8 un grade 1, 3 un grade 2 et seulement 2 patients avec un

grade 3. Il n’a pas été mis en évidence de signe d’amylose ni de granulome.

d. Biopsie cérébrale

Seulement 9 patients ont bénéficié d’'une biopsie cérébrale. Sur ces 9 biopsies, 6 étaient
positives, c’est-a-dire permettant de poser ou d’évoquer le diagnostic de vascularite
cérébrale. Les autres pouvaient montrer un aspect d’inflammation aspécifique ou

concernaient du tissu hormal.

Les anomalies retrouvées chez les patients avec biopsie positive, toutes confondues,
étaient :

- Un aspect de nécrose laminaire corticale (peu spécifique)

- Une nécrose artériolaire

- Une thrombose de vaisseaux méningés.
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- Des infiltrats inflammatoires périvasculaires et interstitiels lymphoides (B et T,
réactionnels) ou a prédominance macrophagique ou encore mixtes, autour de vaisseaux
de petits calibres, principalement dans les méninges, prédominant a la jonction cortico-
sous-corticale.

- Un patient de 59 ans avait des dép6ts amyloides Béta A4.

6. Etiologies (figure 22)

= PRIMITIVE = SECONDAIRE = INCONNUE

Figure 22 - Etiologies des vascularites de notre cohorte (%)

a. Vascularites primitives : PACNS

Sur I'ensemble de notre cohorte, 19 patients (soit 52.8%) avaient une vascularite primitive
du SNC. Le diagnostic a été posé apres un large bilan étiologique permettant d’éliminer une

pathologie systémique, dysimmunitaire, infectieuse ou paranéoplasique.
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b. Vascularites secondaires : SACNS (figure 23)

POLYARTHRITE
RHUMfTIOIDE LYME/VZV/POST-
n= INFECTIEUX
EPITHELIOPATHIE n=4

EN PLAQUE
n=1

Syndrome de
GOUGEROT-
SJOGREN
n=1

LUPUS
Syndrome de n=1
SUSAC
n=2
GEP
n=1
GRANULOMATOSE
n=4

Figure 23 - Etiologies des vascularites secondaires dans notre cohorte

GEP : Granulomatose Eosinophilique avec polyangéite, VZV : Virus Varicelle Zona

K/

%+ Connectivites

- Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (anciennement syndrome de Churg-
Strauss) (n=1)

Le diagnostic a été posé devant la présence de pANCA, d’une atteinte cutanée (angiodermite

nécrotique), d’'une polypose naso-sinusienne, d’une maladie thrombo-embolique veineuse

récidivante et d’une atteinte respiratoire (insuffisance ventilatoire obstructive sévere sur les

EFR, fibrose pulmonaire et adénopathies médiastinales).

- Lupus Systémique (n =1)

Le lupus érythémateux disséminé avait été diagnostiqué préalablement aux manifestations

neurologiques, avec des atteintes cutanéo-muqueuse et articulaire (rhumatisme de

Jaccoud).



61

- Syndrome de Gougerot-Sjogren (n=1)

Pathologie diagnostiquée avant les manifestations cérébrales sur une biopsie des glandes

salivaires accessoires de grade 3 selon Chisholm et Mason, et un syndrome sec oculo-buccal.

- Polyarthrite rhumatoide (n = 1)

Le diagnostic a été évoqué sur la présence d’une arthrite de hanche et un taux significatif du

facteur rhumatoide et d’anticorps anti-peptides citrullinés (antikératine).

- Sclérodermie Systémique Limitée ou syndrome CREST (Calcinosis, Raynaud
phenomenon, esophageal dysmotility, sclerodactyly and telangiectasia) (n = 1)

La patiente présentait un tableau d’arthralgies, d’altération de I'état général et de fibrose

pulmonaire avant les manifestations neurologique et le bilan a permis la mise en évidence

d’anticorps anti-centromeres.

7

** Granulomatoses, dont sarcoidose (n = 4)

Pour 4 patients le diagnostic de vascularite cérébrale secondaire a une granulomatose a été
retenu.

Pour deux d’entre eux, le diagnostic de sarcoidose avait été posé avant les premieres
manifestations neurologiques, avec des troubles respiratoires au premier plan.

Pour une patiente, le diagnostic a été posé au décours du bilan étiologique devant la
présence concomitante d’une uvéite antérieure granulomateuse et d’adénopathies
hyperfixantes au PET scanner au niveau médiastinal, axillaire et sous-diaphragmatique.

Enfin, le 4°™e patient avait également une hyperfixation ganglionnaire sans adénomégalie au
PET scanner, évocatrice d’'une granulomatose de type sarcoidose. L'une de ces adénopathies
a été biopsiée et avait un aspect de lymphadénite granulomateuse épithélioide et

gigantocellulaire, faiblement nécrosante, venant conforter le diagnostic.
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¢ Etiologies infectieuses et post-infectieuses

- Neuro-borréliose (n = 2)

Le diagnostic a été posé grace a la mise en évidence d’une synthése intrathécale
d’'immunoglobulines spécifiquement dirigées vers Borrelia burgdorferi.

- Virus Varicelle-Zona (VZV) (n = 1)

Malgré une PCR VZV négative a 2 reprises dans le LCR et dans le sérum, I'hypothese d'une
vascularite a VZV a été retenue en raison du contexte d'éruption zostérienne récente, avec
céphalées dans le méme territoire, de la présence d’'une méningite lymphocytaire et de
bandes oligoclonales dans le LCR, ainsi qu’une prise de contraste artérielle sur I'IRM
cérébrale en séquence « sang noir ». De plus, il n’a pas été trouvé de diagnostic différentiel
au moins aussi probable.

- Post-infectieuses (n = 1)

La chronologie d’apparition des symptomes a fait évoquer ce diagnostic, en raison de
I'apparition de la vascularite cérébrale au décours immédiat d’une pneumopathie
infectieuse sévére. Le diagnostic a été retenu devant I'amélioration clinique apres un

épisode unique et I'absence de récidive.

s Autre

- Syndrome de Susac (n = 2)

Le diagnostic a été retenu devant la présence concomitante d’une atteinte microvasculaire
cérébrale (infarctus cérébraux récidivants malgré prévention secondaire), rétinienne (1
patient avec OACR gauche et OBACR droite ; 1 patient avec aspect de vaisseaux fantdmes au

fond d’ceil), et auditive (hypoacousie bilatérale avec altération du pic | aux PEA).
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- Epithéliopathie en plaque (n =1)
Le diagnostic a été porté préalablement aux symptomes neurologiques, sur des criteres

ophtalmologiques avec un aspect typique au fond d’ceil (Voir paragraphe D.6.).

7. Traitements (tableau 9)

Cohorte globale Vascularites secondaires Vascularites primitives
n =36 (%) N =17 (%) n =19 (%)

Traitement d’induction
Bolus de CTC 28 (78%) 11 (65%) 17 (89%) 0.11
CTC per os 24 (67%) 13 (76%) 11 (58%) 0.24
cYc 18 (50%) 7 (41%) 11 (58%) 0.32
CYC + CTC per os 13 (36%) 6 (35%) 7 (37%) 0.92
AZA 4 (11%) 0 (0%) 4 (21%) 0.11
Ig V. 6 (18%) 2 (12%) 4 (24%) 0.66
Echanges plasmatiques 3 (8.8%) 1(5.9%) 2 (12%) 1
RTX 2 (5.9%) 0 (0%) 2 (12%) 0.48
Traitement d’entretien
1¢ intention
cYc 7 (19%) 2 (12%) 5 (26%) 0.41
AZA 9 (25%) 4 (24%) 5 (26%) 0.11
MM 9 (26%) 3 (18%) 6 (33%) 0.44
Traitement d’entretien
2¢ intention
MM 32 (89%) 1(5.9%) 3 (16%) 0.61
RTX 4 (12%) 2 (12%) 2 (12%) 1
Antithrombotiques
Anti-agrégants 23 (64%) 10 (59%) 13 (68%) 0.55
Anti-coagulants 7 (19%) 5(29%) 2 (11%) 0.22

Tableau g - Traitements recus par les patients de notre cohorte, durant la phase d'induction et la phase
d'entretien, ainsi que les traitements antithrombotiques.

CTC : corticoides, CYC : Cyclophosphamide, AZA : Azathioprine, RTX : Rituximab, L.V. : intra-veineux, MM : Mycophénolate
Mofétil.

a. Traitements antithrombotiques

* Anti-agrégants plaquettaires
23 patients (63.9%), ont bénéficié d’un traitement par antiagrégant plaquettaire. Pour la
majorité des patients, il s’agissait d’un traitement par Aspirine (Kardégic®) a une dose de

160mg/jour.
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Un traitement par Clopidogrel (Plavix®) a été introduit en relais d’aspirine chez trois patients
en raison d’une récidive ischémique cérébrale malgré un traitement par Aspirine bien

conduit.

+ Anticoagulants

7 patients (19.4%) ont bénéficié d’un traitement anticoagulant, toute classe confondue.

La plupart des traitements étaient introduits dans le cadre d'une maladie
thromboembolique veineuse. Un patient a été recu de la Fluindione (Previscan®) puis du
Rivaroxaban (Xarelto®) dans le traitement d’'une embolie pulmonaire. Un patient a
également été traité pour une embolie pulmonaire par de I’héparine non fractionnée (HNF)
au pousse-seringue électrique (PSE), puis par héparine de bas poids moléculaire
(Enoxaparine — Lovenox®) en injection sous-cutanée, enfin relayée par Apixaban (Eliquis®).
Deux patients ont bénéficié d’un traitement par Fluindione (Previscan)® pour une
thrombophlébite profonde du membre inférieur.

Pour d’autres patients, le traitement anticoagulant a été introduit dans l'intervalle de la
réalisation du bilan étiologique, dans le cadre d’une incertitude diagnostic initiale,
notamment avant élimination d’'un mécanisme cardio-embolique.

Pour un patient, un traitement par Fluindione et a été prescrit durant un an en raison de la
découverte d’un thrombus intra-cardiaque a I’échographie transthoracique lors du bilan de
son AVC ischémique.

Enfin, un traitement par Coumadine a été introduit dans un contexte d’échappement
thérapeutique, chez un patient avec un syndrome de Susac, ayant présenté de multiples
récidives ischémiques sous anti-agrégant plaquettaire et malgré de multiples lignes de

traitement immunosuppresseurs ou modulateurs.
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b. Traitements d’induction (figure 24)

RITUXIMAB
AZATHIOPRINE n=2

n=4

CORTICOIDES PER
(ON)

CYCLOPHOSPHAMIDE n=24

n=18

Figure 24 - Traitements d'induction

X/

*» Bolus de corticoides
Vingt-huit patients (77.8%) ont recu des bolus de corticoides (Solumédrol® 1 g/jour, durant 3
a 5 jours), en traitement d’induction lors du premier épisode neurologique, ou lors de

rechutes.

K/

+* Corticothérapie per os au long cours
24 patients (66.7%) ont bénéficié d’une corticothérapie par voie orale, soit d’emblée en

premiére intention, soit en relais des bolus de glucocorticoides.

% Cyclophosphamide (CYC) / Endoxan®

18 patients (50%) ont bénéficié d’un traitement par CYC en premier intention, a visée de
traitement d’induction. Il était généralement réalisé en monothérapie, soit a visée d’épargne
cortisonique, soit d’emblée en premiere intention. Pour 12 patients, ce traitement avait été

délivré en bithérapie, en association avec une corticothérapie per os.
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¢ Immunoglobulines intraveineuses (IglV)

6 patients (16.7%) ont recu des perfusions d'immunoglobulines intra-veineuses.

Ce traitement a parfois été donné a visée de test thérapeutique devant des difficultés
diagnostiquées durant le bilan étiologique. Dans ces situations, il n’a pas été poursuivi une
fois le diagnostic de vascularite cérébrale retenu.

Pour un patient avec une SACNS secondaire a un syndrome de Susac, les IglV ont été
délivrées en association avec du Cyclophosphamide, dans un contexte d’échappement

thérapeutique, avec multiples récidives.

X/

+» Echanges plasmatiques

Trois patients (8.3%) ont recu des échanges plasmatiques.

Pour deux d’entre eux, ce traitement a également été délivré dans un objectif de test
thérapeutique afin d’orienter la démarche diagnostique et dans un contexte de symptomes
cliniques séveres et invalidants.

Le troisieme cas concerne le patient sus-cité, avec le syndrome de Susac, lors d’'une nouvelle

récidive sévére, et dans un contexte d’impasse thérapeutique.

% Azathioprine (Imurel®)

Quatre patients ont regu ce traitement en premiere intention en traitement d’induction.

+** Rituximab (Truxima®/Mabthera®)

Deux patients ont regu ce traitement en traitement d’induction.



67

c. Traitements d’entretien (figure 25)

RITUXIMAB CYCLOPHOSPHAMIDE
n=4 n=6
MYCOPHENOLATE
MOEETIL AZATHIOPRINE
n=13 n=10

Figure 25 - Traitements d'entretien

++ Corticothérapie per os au long cours
24 patients (66.7%) ont bénéficié d’'une corticothérapie par voie orale, au long cours, dans le

cadre du traitement de fond.

+* Cyclophosphamide (Endoxan®)

18 patients (50%) ont regu un traitement par Endoxan en premier intention, dans une
optique de traitement de fond. Il était généralement réalisé en monothérapie, soit a visée
d’épargne cortisonique, soit d’emblée en monothérapie. 7 patients (19.4%) ont recu ce

traitement en seconde intention aprés un autre traitement en premiere ligne.

¢ Azathioprine (Imurel®)
Quatre patients ont recu ce traitement en premiére intention et 9 patients en deuxiéme ou

en troisieme intention.



68

% Mycophénolate Mofétil (Cellcept®)
Aucun patient n’a recu ce traitement d’emblée en premiére intention dans le cadre du
traitement de fond. 9 patients (25%) I'ont recu en deuxiéme intention et 4 (11.1%) en

troisieme intention.

** Rituximab (Truxima®/Mabthera®)
Seulement 2 patients ont regu ce traitement en premieére intention en traitement de fond et

4 I'ont regu en troisieme intention.

d. Traitements antiépileptiques

7 patients ont bénéficié d’un traitement antiépileptique.

e. Traitements psychotropes

13 patients ont nécessité l'introduction d’un traitement psychotrope. 4 patients ont
bénéficié d’un traitement par neuroleptique dans le cadre de troubles du comportement. 8
ont regu un traitement antidépresseur de type Inhibiteur Sélectif de Recapture de la

Sérotonine (ISRS) dans le cadre de troubles anxiodépressifs.

8. Evolution

a. Améliorations et guérisons

On note une amélioration clinique et/ou iconographique pour 25 des patients traités par
corticothérapie orale (81%) et 18 des patients sous Cyclophosphamide (64%). Une

amélioration a également été observée pour 6 des patients sous MM, 7 sous AZA et 1 sous
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RTX. Au total, 7 patients (23%) avaient une régression partielle ou compléte des lésions
cérébrales sur I'IRM apres traitement. Nous relevons également une diminution ou une
disparition de prises de contraste parenchymateuses et/ou méningées pour 10 patients.

21 patients (58.3%) avaient un état clinique et paraclinique stable a 1 an de suivi.

Deux de nos patients ont eu une guérison complete de leur SACNS sur neuro-borréliose,
apres un traitement antibiotique adapté.

Une patiente a bénéficié d’un traitement par Ceftriaxone durant 21 jours associé a des bolus
de Solumédrol sur 3 jours. Elle a présenté une unique récidive ischémique 1 an plus tard
avec une persistance d’anticorps anti-Borrelia burgdorferi dans le LCR. Un traitement par
Doxycycline 21 jours a alors été introduit. Au décours, il n'y a pas eu de nouvelle
manifestation clinique ni iconographique pouvant témoigner d’une activité de la maladie. La
patiente a arrété son suivi neurologique en accord avec le neurologue.

Une autre patiente avec vascularite secondaire a une neuroborréliose a présenté un unique
épisode avec lésions cérébrales inflammatoires et ischémiques. A 1 mois apres la fin des 21
jours de traitement par Ceftriaxone + Aspirine, les symptomes et les lésions IRM, a la fois
ischémiques et inflammatoires, avaient totalement régressés.

Un patient a présenté un unique épisode neurologique consécutif a des Iésions cérébrales
hémorragiques multiples associées a des lésions inflammatoires de la substance blanche, au
décours d’un sepsis sévere sur point d’appel pulmonaire. L’évolution a été favorable sous
traitement antibiotique par Pipéracilline/Tazobactam et Vancomycine. Le patient n’a jamais
présenté de rechute, et les examens neurologiques et neuropsychologiques se sont

normalisés.
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Dans I'étude en sous-groupe, on note une différence significative (p = 0.037) dans la
proportion de patient chez qui il a été observé une régression voire une disparition des
lésions IRM (toutes confondues) aprés traitement, avec un taux plus important dans le

groupe des PACNS.

b. Les rechutes (figure 26)

Une rechute est décrite comme Ia
récurrence ou l'aggravation de symptomes

liés a la vascularite, ou la mise en évidence

tients (n)

de nouvelles lésions ou d’aggravations de

P

lésions existantes a l'imagerie cérébrale,

pour un patient non traité ou recevant un

traitement stable. Ces patients nécessitent,

Rechute (n)

le cas échéant, une intensification de leur Figure 26 - taux de rechutes dans notre
traitement.

15 patients (48%) n’ayant pas recu de traitement ont présenté une rechute, tout comme 16
des patients (70%) sous Cyclophosphamide.

6 patients (20%) ont présenté une récidive de lésion inflammatoire, 11 (34%) une récidive
ischémique, et 3 (12%) une récidive épileptique.

L’analyse en sous-groupe n’a pas montré de différence significative de taux de rechute, avec

ou sans traitement, entre les vascularites primitives et secondaires.
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c. Céphalées chroniques

7 patients (19.4%) ont rapporté des céphalées chroniques, c’est-a-dire persistantes, malgré

I’'absence de signes d’activité clinique ou radiographique de la vascularite.

d. Handicap

Quatorze patients gardent des troubles de I’humeur persistants a distance d’un épisode aigu
et 14 patients (38.9%) des séquelles cognitivo-comportementales. 13 patients (36.1%)

conservent des séquelles motrices.

e. Déceés

Trois patients sont décédés dans l'intervalle du suivi, en conséquence des complications de
décubitus sur un état grabataire, au moins en partie imputable a la vascularite. Un patient
est décédé d’un sepsis a la suite de troubles de la conscience avec pneumopathie
d’inhalation, un autre a la suite d’un état de choc hypovolémique et une détresse
respiratoire et, enfin, le troisieme est décédé des complications d’un accident ischémique

constitué sylvien étendu apres grabatisation et syndrome occlusif.

D. Discussion

1. Epidémiologie
Au plan démographique, nos analyses ont permis d’identifier respectivement un dge moyen
de 54.9 ans et 40.79 ans, au premier symptome, pour la cohorte totale et pour les

vascularites primitives a part. Ces chiffres sont concordants avec les données de la
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littérature, ou I'on retrouve un age moyen de 43 a 48 ans (PACNS et SACNS confondues) [13,
15, 16]. Cependant, I'écart entre I'age minimal et maximal est trés étendu, avec une
distribution irréguliere (figure 4). 1l semble donc que les vascularites, primitives ou
secondaires, puissent concerner des patients de tout age.

Dans notre étude en sous-groupes, la population semble plus agée parmi les SACNS par
rapport a la population des PACNS, pouvant suggérer que les formes secondaires
surviennent plus tardivement. Toutefois, cette différence n’est pas concordante avec les
données de la littérature ol I'on rapporte un age maximal plus tardif pour des cohortes de
PACNS, avec un age allant de 14 a 85 ans [13, 15-17], pour 16 a 66 ans dans notre cohorte.

Il a été remarqué dans la littérature que cette pathologie peut également toucher les
enfants [11, 18]. Notre cohorte ne concernant que des individus de plus de 18 ans a
I'inclusion, nous n’avons pas étudié de dossier pédiatrique.

Notre cohorte a un sex-ratio avoisinant 1, avec une discrete prédominance féminine. Ces
résultats sont concordants avec la littérature, bien qu’il existe dans certains papiers une
discrete prédominance masculine [16], ou féminine [13, 15].

Au plan des toxiques, plus d’un tiers de nos patients avaient une consommation active de
tabac lors du diagnostic. Bien gqu'’il soit établi que la consommation de tabac est un facteur
de risque vasculaire notable, il n'y a pas de description d’un lien direct entre la
consommation de tabac et la probabilité de développer une vascularite cérébrale ou

systémique dans la littérature.

De maniere surprenante, nous notons que 26.3% des patients du groupe vascularite
primitive avaient une pathologie auto-immune. Il est difficile d’établir s’il s’agit d’une

association fortuite ou si le diagnostic de PACNS est a remettre en question. En effet, la
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présence d’une pathologie auto-immune préalable aux manifestations neurologiques, avait
habituellement tendance a orienter le diagnostic étiologique en faveur d’'une SACNS.

Dans la cohorte francaise COVAC [16], la présence de comorbidités neurologiques
préexistantes est, a priori, indépendante de la vascularite cérébrale, avec la présence de
migraines pour 10% de leurs patients (11% dans notre cohorte) ou d’une épilepsie pour 4%

de leurs patients (5.6% dans notre cohorte) par exemple.

2. (Clinique

Au plan clinique, 'ensemble des symptomes décris dans notre cohorte et dans la littérature
sont malencontreusement aspécifiques et sont la traduction des lésions cérébrales
ischémiques, hémorragiques et/ou inflammatoires.

Dans notre cohorte, tout comme dans la littérature, I'un des symptomes le plus
fréquemment rapporté est la céphalée : jusqu’a 54 a 63% dans la littérature [11, 13, 15, 16]
(versus 61.1% dans notre cohorte). Elle est généralement de début insidieux et progressif,
bien qu’elle puisse parfois apparaitre de maniere aiglie, voir en coup de tonnerre. Dans ce
dernier cas, les diagnostics différentiels comme I’hémorragie méningée ou le Syndrome de
Vasoconstriction Réversible (SVCR) sont a rechercher en urgence. La céphalée peut
également précéder de plusieurs jours ou plusieurs semaines I'apparition d’autres troubles
neurologiques [16]. Elle peut étre focalisée ou diffuse a I'ensemble de I'encéphale. Relevons
gue dans notre cohorte, les céphalées étaient fréquemment décrites lors des épisodes
aigus/rechutes, mais pouvaient également évoluer de maniére chronique, que la vascularite
soit encore considérée comme « active » ou non. Pour les patients ayant une céphalée
primaire/migraine préexistante, la céphalée de la vascularite est décrite comme nouvelle ou

inhabituelle [16]. Les céphalées sont décrites aussi bien dans le cadre de vascularites
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primitives que secondaires. On ne note d’ailleurs pas de différence statistiquement
significative dans notre étude en sous-groupe. D’apres la littérature, il semblerait que les
vascularites les plus fréquemment associées a des céphalées soient les vascularites
primitives, les artérites systémiques nécrosantes et les artérites secondaires a une
collagénose. Elles peuvent étre la conséquence directe de I'inflammation artérielle avec la
mise en jeu de cytokines pro-inflammatoires et substance P, ou secondaires aux

complications de I'artérite, notamment aux hémorragies intracraniennes [19].

Les autres symptoémes que nous avons décrit dans notre cohorte sont également concordant

avec la littérature [11, 13, 15, 16, 18, 20] et consistent, de maniére non exhaustive, en :

- Des manifestations cliniques d’infarctus cérébral ou hémorragie intra cranienne : un
déficit neurologique focal dans 40 a 83% des cas (versus 81% dans notre cohorte), dont
la symptomatologie est dépendante de la topographie de la Iésion.

o Un déficit moteur focal : 40.5% (83.3% dans notre cohorte)

o Des troubles phasiques : 24.5-35% (36.1% dans notre cohorte)
o Une ataxie : 12-19%

o Des vertiges : 25% (36.1% dans notre cohorte)

- Des troubles cognitifs pouvant évoluer vers une démence dans 34 a 54% des cas (50%
dans notre cohorte).

Dans certaines études, les troubles cognitifs sont considérés comme la deuxieme
manifestation la plus fréquente apres la céphalée [11, 13] (la troisiéme dans notre
cohorte, apres les déficits neurologiques focaux et les troubles de la vigilance). 1l a
également été constaté que les patients ayant, a I'imagerie, des Iésions d’arteres distales

de trés petit calibre, et des prises de contraste méningées, sont plus a méme d’avoir des
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manifestations cognitives [11]. Mullin Et Al [1] ont constaté un taux de troubles cognitifs
significativement supérieur a la population générale chez les patients souffrant de
vascularite cérébrale, impactant les fonctions instrumentales et la qualité de vie. Ces
troubles peuvent persister a distance de |'épisode aigu.

- Un syndrome méningé, parfois d’évolution chronique.

- Des troubles de la personnalité et du comportement pour 25% des patients (nettement
supérieur dans notre cohorte avec un taux de 55.6% de patients).

- Un syndrome confusionnel, notamment lors de la phase aiglie.

- Une atteinte des nerfs craniens, avec, notamment, une diplopie binoculaire pour 14%
des patients (pour 11% dans notre cohorte)

- Des manifestations épileptiques, moins fréquentes, pour 20 a 33% des patients dans la
littérature (22% dans notre étude).

- Un coma ou des troubles de la vigilance au sens large : 27% dans la littérature.

- Une fievre a été observée pour 9.8% de cas de PACNS de la cohorte de la Mayo Clinic et
13% dans la cohorte frangaise COVAC. Dans notre cohorte, la fievre était un symptéme
peu fréquent puisque rapportée chez seulement 2 patients avec PACNS, et un patient

avec neuro-borréliose.

La présence d'une symptomatologie ophtalmologique est également fréqguemment
retrouvée dans notre cohorte (27.7%). Dans la littérature, on rapporte 15 a 37% de troubles
visuels au sens large, 18% d’amputation du champ visuel, 11% de flou visuel ou baisse
d’acuité visuelle (13.9% dans notre cohorte) et 1.2% patients avec un cedéme papillaire [13,

16].
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Les symptomes ORL sont assez souvent décrits, y compris pour des patients avec une
PACNS. lls doivent cependant étre interprétés avec prudence en raison de leur origine
possiblement multifactorielle, notamment chez le patient agé. Des symptémes incluant une
hypoacousie et acouphenes sont décrit chez 10% des patients de la cohorte COVAC [16]

(pour 3 patient PACNS et 4 patients SACNS dans notre cohorte).

La présence de signes et symptomes extra-neurologique peut orienter le clinicien sur le plan
étiologique, bien qu’il soit décrit, a la fois dans notre étude et dans la littérature, la présence
de signes systémiques extra-neurologiques chez des patients avec une PACNS.

Dans les vascularites secondaires, les symptémes neurologiques peuvent apparaitre
tardivement, alors que la pathologie systémique est déja diagnostiquée. Par exemple, dans
notre cohorte, un patient avec SACNS sur une sarcoidose avait déja eu des manifestations
respiratoires avant |I'épisode neurologique.

Au total, la présence de symptémes extra-neurologiques peut aider a orienter le diagnostic
étiologique, et notamment lorsqu’une pathologie systémique est déja connue et s’est

manifestée sur d’autres systemes avant d’atteindre le systeme nerveux central.

3. Imagerie cérébrale
Les anomalies parenchymateuses et vasculaires, tout comme les prises de contraste
parenchymateuses et/ou méningées peuvent étre évocatrices de vascularite cérébrale, mais

sont a nouveau peu spécifiques.
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% Parenchyme

A I'heure actuelle, I'examen d’imagerie phare dans le diagnostic positif et étiologique des
vascularites cérébrales est 'IRM cérébrale. Elle possede une sensibilité de presque 100%
dans la mise en évidence d’anomalies évocatrices [11, 13, 16]. Il existe toutefois quelques
rares patients avec une authentique vascularite primitive avec une IRM cérébrale normale

[13, 21, 22].

L'anomalie la plus fréqguemment rencontrée est l'infarctus cérébral (30-54% selon les
études, 66.7% dans notre cohorte), volontiers multiples (40.3% dans la cohorte de la Mayo
Clinic, 39% dans la cohorte COVAC, 52.8% dans notre étude), bilatéraux, au niveau de
plusieurs territoires vasculaires, de taille variable et d’ages différents. On peut les observer

au niveau cortical ou sous-cortical [11, 13, 16, 18].

Les lésions de la substance blanche, définies par un hypersignal FLAIR et des séquences
diffusion/ADC négatives (si I'on exclut le potentiel effet rémanent T2), sont trés fréquentes
mais aspécifiques (4 a 94% dans les études [15, 16, 18] et 58.3% dans notre cohorte). Dans la
cohorte COVAC, elles étaient méme plus fréquemment décrites que les Iésions ischémiques.
[18]. Ces lésions peuvent étre symptomatiques lorsqu’elles ont un caractere inflammatoire
démyélinisant, mais aussi asymptomatiques lorsqu’elles s’apparentent a de la leucopathie

vasculaire.

Elles peuvent parfois prendre un aspect pseudo-tumoral et perdre le diagnosticien dans sa
recherche étiologique. Ce fut le cas pour l'une de nos patientes, initialement orientée en

neurochirurgie pour une suspicion de gliome de haut grade, et dont le diagnostic de
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vascularite a été fait sur la biopsie cérébrale (figure 7). Ces lésions pseudo-tumorales sont
décrites pour 3.8% patients dans la cohorte de la Cleveland Clinic, 5% de celle du
Massachusetts General Hospital [23] et 11.7% de COVAC [24] (figure 27). Ces études ont
montré de maniéere significative que les patients présentant ce genre de lésions sont souvent
plus jeunes lors du diagnostic et présentent plus souvent des manifestations épileptiques.
Au niveau de l'imagerie, elles sont fréquemment associées a des prises de contraste
parenchymateuses alors que les anomalies artérielles sur I’ARM ou I'angiographie sont plus
rares, suggérant une prédominance d’atteinte de petits vaisseaux distaux. Il est tres
important dans ces situations d’éliminer le principal diagnostic différentiel qu’est le
lymphome cérébral, avec, au moindre doute, la réalisation d’'une biopsie cérébrale avec

immunohistochimie [16, 24].

Figure 27 - dans létude de De
Boysson, il est décrit 'IRM d’'un
patient de 33 ans avec une lésion
pseudo-tumorale de vascularite
primitive

Image Aet B: séquence Ti
injectée montrant une lésion
fronto-temporale gauche
prenant le contraste

Image Cet D : Séquence T2
FLAIR et T2 montrant la lésion
en hypersignal avec cedeme péri-
lésionnel et effet de masse.

Les Iésions hémorragiques intra craniennes sont constatées chez 9 a 27% des patients dans

la littérature [11, 13, 16, 18] pour 27% dans notre étude. La présence de lésions micro-
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hémorragiques, aussi appelées « microbleed », comme unique lésion hémorragique a été
décrite chez 4 patients de COVAC. Dans cette méme cohorte, 10 patients avaient des Iésions
microhémorraqgiques associées a des lésions macrohémorragiques. Les Iésions
macrohémorragiques isolées sont plus rares, et sont généralement concomitantes a des

|ésions ischémiques [16].

Ces lésions sont plus souvent observées dans des formes nécrosantes de vascularite, et
seraient associées a un meilleur pronostic sur le plan cognitif, une évolution plus favorable

sur le plan des symptomes déficitaires et un moindre taux de récidives ischémiques [11].

Des cas d’hémorragies méningées, isolées ou associées a une hémorragie intra-
parenchymateuse ont également été décrites, mais sont moins habituelles [16]. Nous

n’avons pas constaté ce genre d’anomalie dans notre cohorte.

Au total, les mécanismes physiopathologiques des vascularites vont a la fois favoriser les
occlusions, les sténoses et la fragilité artérielle, tout en baignant dans une atmosphere
inflammatoire chronique. Ainsi, I'association de lésions ischémiques, inflammatoires et

hémorragiques doit interpeler le clinicien et faire évoquer ce diagnostic.

X/

% Prises de contraste

Des prises de contraste apres injection de gadolinium, peuvent étre observées au niveau du
parenchyme (22.8% pour la Mayo Clinic [13], 52% pour COVAC [16] et 30.6% dans notre
cohorte), au niveau des méninges (4 a 24% dans la littérature [13, 16, 18] pour 13% dans
notre cohorte) ou, de maniére plus rare, au niveau des nerfs craniens. De maniére générale,
les prises de contraste méningées et parenchymateuses seraient plus fréquentes lors de

vascularites touchant les petits vaisseaux distaux [11].
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A noter que parmi les 11 patients de notre cohorte ayant une ou plusieurs prises de
contraste parenchymateuses, 3 ne présentaient pas de lésion de la substance blanche
d’allure inflammatoire sur I'IRM cérébrale. Par ailleurs, les prises de contraste pouvaient
prendre un aspect variable, notamment selon I'étiologie de la vascularite, par exemple, un
patient avec une PACNS avait une prise de contraste gyriforme, alors que dans le cas d’un
patient avec une SACNS granulomateuse, la prise de contraste était précisément localisée au

niveau de granulomes sarcoidosiques corticaux.

% Anomalies artérielles

Les sténoses artérielles sont évocatrices du diagnostic de vascularite, notamment
lorsqu’elles sont multiples, étendues et bilatérales, en alternance avec des dilatations
artérielles. Elles peuvent s’observer sur des vaisseaux de moyen calibre (carotide interne,
arteres vertébrales, tronc basilaire, par exemple) et/ou au niveau des artéres plus petites.
Les autres anomalies observées peuvent consister en des sténoses multifocales avec
interposition de régions saines (aussi appelées des dilatations en « saucisse »), des
occlusions de petits vaisseaux, de microanévrysmes ou encore un retard de prise de
contraste. De maniere moins fréquente, on peut observer le développement d’une
néovascularisation, d’anastomoses et d’un élargissement de petits vaisseaux préexistants,
pouvant aller jusqu’au développement d’'un syndrome de Moya-Moya [11, 16, 18, 25].

Ces anomalies peuvent étre observées sur I'angio-IRM, en séquence IRM Time of Flight (ToF)
ou sur I'angiographie. Nous avons totalisé 36% de patients avec une anomalie vasculaire

visible sur I'angio-IRM, contre 63% dans la cohorte COVAC [16].
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En pratique, I'angiographie est un examen peu sensible (40-90% selon les études) et peu
spécifique (30%) [11, 26]. Elle est considérée comme I|'imagerie Gold Standard (le Gold
Standard du diagnostic restant la biopsie cérébrale) pour le diagnostic des vascularites du
systeme nerveux central, avec une capacité de mettre en évidence des anomalies jusqu’au
niveau de vaisseaux de 500 um de diameétre. Cette technique est imparfaite puisqu’on
compte 20 a 30% de faux négatifs, notamment en ce qui concerne les petits vaisseaux [1].

Dans notre cohorte, seulement 10/36 patients (27.7%) ont bénéficié de cet examen, dont 4
ont eu des résultats positifs (40%), ce qui est nettement en dessous des chiffres de la
cohorte de la Mayo Clinic [15] (123/163 patients ont bénéficié d’'une angiographie, soit
75.4%, dont 113 montraient une anomalie soit 91.8%) et la cohorte francaise COVAC [16]
(48/52 patients ont eu une angiographie, soit 92%, avec 79% d’examens anormaux).
Salvarani [13] constate que pour les 16 patients ayant une angiographie normale, le
diagnostic de vascularite a été posé sur la biopsie cérébrale, suggérant que les anomalies
artérielles concernaient des vaisseaux de trop petit calibre pour étre visualisés sur
I’'angiographie. Les anomalies constatées dans la cohorte de la Mayo Clinic étaient bilatérales
dans 95% des cas et concernaient dans 91.2% des vaisseaux de petit calibre et dans 66.4%
des cas des vaisseaux de moyen calibre. Dans COVAC, il est décrit 47% d’occlusions
artérielles, 29% de dilatations fusiformes, 18% de développement de circulation collatérale,

13% de microanévrysmes et 24% de retard de prise de contraste.

L’angio-IRM ou I'IRM avec séquence ToF est actuellement la meilleure technique non-
invasive pour le diagnostic de vascularite cérébrale.
D’aprés I'étude de Demaerel et collaborateurs [25] (figure 28), il a été mis en évidence pour

I’ARM (1.5T) une sensibilité entre 62 et 79% et une spécificité de 83-87%, avec des valeurs
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guasiment similaires, bien que discrétement plus élevées, pour I'angiographie avec une
sensibilité de 76-94% et une spécificité de 83-97%. En considérant la présence de « plus de

deux sténoses dans au moins 2 vaisseaux différents », le taux de faux positifs était similaire

dans le groupe ARM et angiographie.

Patient. sex.  Clinical presentation and MR Andings MEA DSA
e [years) relevant leboratory results
I.F 45 Setrures, adult polycvstic kKidney Normal + +
disease. encephalopathy following
high dose analgesics for headache
2.F. 43 Seizures, dysphasiz, inflammastory Recent lefi MCA infarct + +
biood aliermiions
3.M, 43 Recurrent acule occipital headache, MNormal - +
LP: 14 white bleod cells and
microscopic hemorrhagic changes
4. F, 33 Multiple sclemsis, dysphasie, Multiple sclerosis plagoes, | — +
Borrelia IgM and 126G Abserology recent right MCA infanct
5.F 32 Progreszive left hond paresis, Recent right BG infarci + +
dinbetes mellitus, cardiovascolar
risk Faclors
. F, 46 Left brachiofacinl paresis. Recent right end keft MCA — -
sclerodermia and myasthenia pravis  infarct
LP: non-specific chronic meningitis
1. E 50 Right hemiparesis and dysphasia. Lzft PICA infarct + +
cardiovescular risk factors
B. M, 30 Drysphasia, right-sided sensory MNormal - -
disturbences, L lvmphooytic
meningitis
S F 12 Right hermanopia Recent left PCA infarct + +
I, M, 29 Detenoration of mental functons. Mon-specific white matter - -
elevated Mood level of homocysiein  lesions
11.M.33 Right hemiparesis, elevated blood Lefi B3 inforct - -
level of homooysiein, LP:
Iymphocytic meningitis
12.F 48 Diysarthria and clumsy nght hand., Left BG and internal - -
diabetes mellitus, antiphospholipid  capsule infarct
syndmme
13, F, 53 Right homonymous hemianopia, Left PCA infarct - +
right-sided sensory disturbances.
elevated blood level of homocystein,
adull polycystic kidoey disease,
cardiovescular risk factors
4. F 49 Left hemiparesis Recent lefi MOCA infarc - -

MRA mapgnetic resonance angiography; D8A digilal subtrection angiopraphy; MCA middle

cerehral ariery; PCA posierior cerebral arery; PICA postenior inferor cerebellar prienyv;
B basale ganglia; LP lombar puncture; CSF cerchmspennl 10,

Figure 28 — Cohorte de De Maerel et Al. Montrant la présence ou non d’anomalie artérielle sur
Uangio-IRM (MRA) et sur Uangiographie (DSA). On constate une discordance de résultats pour 3

patients.
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Finalement, il semble que la réalisation d’une artériographie soit devenue obsoléete a I'ére de
I'IRM, mais pourrait encore étre proposée lorsque les imageries artérielles sont normales
mais que la suspicion clinique reste élevée.

Chen et collaborateurs [27] soulignent également le fait que dans les cas d’anomalies
retrouvées a I'angiographie, il est fort probable de trouver de maniére concomitante des

anomalies a ’ARM et dans I’étude du LCR.

K/

+* Scanner et angioscanner cérébral

Le scanner est globalement moins sensible que I'IRM pour analyser les anomalies cérébrales
résultant des vascularites cérébrales, excepté pour les Iésions hémorragiques [11].

Il est parfois le premier examen réalisé a la phase aigué, avant I'IRM cérébrale, et peut
mettre en évidence des lésions ischémiques et/ou hémorragiques, ce qui était le cas pour
82% des patients de COVAC [16]. Selon les centres, il est parfois plus facilement disponible
que I'IRM cérébrale et pourrait avoir un avantage pour limiter le retard diagnostic. Les
séquences injectées peuvent également mettre en évidence les anomalies artérielles sus-

citées.

%+ Prises de contraste des parois artérielles : séquences « sang noir » ou Vessel Wall Imaging
(VWI)

La premiére description de prise de contraste de paroi artérielle avec la technique

d’imagerie pariétale haute résolution (high resolution vessel wall imaging = VWI) a été

décrite au début des années 2000, dans un premier temps dans |'étude des arteres

coronaires [28, 29], puis étendue a l'analyse des troncs supra-aortiques et des arteres

intracraniennes [30—32]. Elle permet I'analyse en haute résolution des parois artérielle ainsi

gu’une éventuelle prise de contraste pouvant traduire une inflammation locale.
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L’acquisition des images en VWI peut se faire selon deux techniques :

Une acquisition en 2D, avec des séquences pondérées T1 multiplanar avant et apreés
administration de gadolinium, puis annulation du signal de flux sanguin (et parfois fat-
sat). Il s’agit d’'une technique d’acquisition assez longue, permettant d’observer des
arteres de plus petit calibre, mais nécessite de programmer une zone précise a étudier
en fonction des sténoses observées sur I’ARM, ou au niveau de Iésions
parenchymateuses pour étre centré sur le vaisseau atteint. Cette sélection implique le
risque de passer a coté d’autre vaisseaux pathologiques, a distance de la zone d’intérét
étudiée [33].

Une acquisition en 3D, plus récente et avec un temps d’acquisition plus court. Elle donne
la possibilité de se recentrer selon plusieurs angles durant I'examen, offrant une
meilleure résolution spatiale et permettant de couvrir I'ensemble du cerveau et
d’examiner les vaisseaux plus périphériques (jusqu’a A2, P2 et M2-4), mais aussi des
segments proximaux tels que la carotide interne extra-durale, V3-5 et le tronc basilaire.
Toutefois, sa résolution en coupe est plus faible. Il existe actuellement encore peu de

preuves pour sa validation en pratique clinique courante.

A ce jour, il n’a pas été montré de différence significative dans la détection des prises de

contraste pariétales entre I'acquisition 3D et 2D [33] (figure 29).

Cependant, 'utilisation de cette technique en pratique clinique pour le diagnostic positif et

différentiel des vascularites cérébrales fait débat.

Plusieurs études ont démontré I'intérét de cette séquence pour détecter et différencier des

lésions de vascularites d’autres vasculopathies (athéroscléroses, SVCR...), parfois difficiles a
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différencier en angiographie ou en ARM [33]. Pour limiter les faux positifs sur des images
artéfactuelles (flux laminaires proches de l'artére observée, flux veineux...), la prise de
contraste pariétale doit étre observée sur au moins 2 plans différents pour étre considérée.

L'une des limites de cet examen est sa longue durée d’acquisition, compte-tenu de la
nécessité d’avoir deux coupes perpendiculaires positives pour retenir la présence d’une

|ésion, et donc des coupes extrémement fines et en 3D.

Figure 29 — Images issues de l'étude de Eiden et Al., 2019 [33].

Femme de 51 ans avec neuroborréliose, avec infarctus cérébral dans le territoire de TACM droite.
Image A : séquence ToF : sténoses de 'TACM droite et de UACI intra pétreuse et 'TACM gauche.

Images B et D : séquence « sang noir » en coupe coronale et axiale, 3D : prise de contraste fine et
concentrique de la paroi de UACI droite (fleches blanches).

Images C et E : séquences « sang noir » 2D : Prise de contraste concentrique de TACM gauche au
niveau de la bifurcation M1 M2 (téte de fleche).
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Cet examen a une sensibilité d’environ 67% et une spécificité de 46% [33]. Les faux positifs
les plus fréquents sont les plagques d’athérome, les dissections intracraniennes et la
visualisation de vasa vasorum [34—37]. Sur les séquences d’IRM haute résolution 3T, la
résolution spatiale de I’'anatomie pariétale des vaisseaux est telle qu’elle pourrait permettre
de différencier les anomalies pariétales liées a I'athérosclérose (anomalie excentrée) des
anomalies inflammatoires (anomalie concentrique).

A noter qu’il est également possible de visualiser un rehaussement pariétal chez des patients
asymptomatiques (33% artére vertébrale, 14% ACI intra-durale, jusqu’a 96% ACI extra-durale
et seulement 3.5% sur le TB et ACM) [38, 39]. Certaines études montrent que 70% des cas de
prises de contraste sur une artere vertébrale ou I’ACI sont plutét en lien avec des plaques
d’athérome [40]. Dans I'étude de Eiden et Al. [33], une analyse en sous-groupes, excluant les
atteintes des artéres carotides internes et des artéres vertébrales, met en évidence une
majoration de la différence statistique pour le diagnostic de vascularite cérébrale au niveau
des autres troncs artériels.

Dans I'étude de Kiiker et son équipe [41], 25 patients sur 27 avaient un épaississement de la
paroi d’un vaisseau (92.5%), dont 23 patients avec un rehaussement de la paroi vasculaire en
séquence sang noir (85%). Mais il faut toutefois souligner que I'’étude n’observait que des
patients avec une atteinte de gros vaisseaux proximaux cérébraux. |l est également
important de noter que 92.5% des patients avaient concomitamment une ou plusieurs

sténoses intracraniennes en la séquence ARM-ToF, et 83% a I'angiographie.

En conclusion, bien qu’imparfaite, cette technique apporte incontestablement des
arguments supplémentaires pouvant orienter le clinicien dans le diagnostic de vascularite

cérébrale ou vers un diagnostic différentiel, mais reste toutefois d’un apport pauvre dans les
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atteintes distales et des petits vaisseaux. Son intérét est également discutable dans les
situations ou il n’existe pas de sténose en ARM en regard de la prise de contraste, situation

ou la sensibilité et la spécificité de I'examen sont moins favorables.

4. Autres examens d’imagerie anatomique et fonctionnelle

K/

< L'IRM médullaire

Dans la littérature, les anomalies médullaires sont rares (4 a 5%) et sont généralement
associées a des lésions encéphaliques [16]. Elles plus souvent observées au niveau de la
moelle thoracique [11].

Dans notre cohorte, seulement 2 patients présentaient une IRM médullaire anormale : une
[ésion de myélite postéro-para-médiane gauche de niveau C3, chez une patiente avec une
PACNS et un hypersignal en séquence T2 STIR en regard de T5 pour un patient avec une

SACNS sur une sarcoidose.

* EMG

Par définition, cet examen doit étre normal dans les vascularites primitives, qui touchent
exclusivement le systéme nerveux central. |l peut cependant étre utile pour des vascularites
secondaires et orienter le diagnostic étiologique vers des pathologies pouvant atteindre a la
fois le systéme nerveux central et périphérique.

Dans notre cohorte, cet examen a, par exemple, permis la mise en évidence d’une
mononeuropathie multiple sur un syndrome de Churg et Strauss, ou encore une
polyneuropathie axonale sensitive chez un patient avec vascularite secondaire a un

syndrome de Gougerot-Sjogren.
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% EEG

Les manifestations épileptiques sont plutot rares dans les vascularites cérébrales, mais non
exceptionnelles. Cependant, nous avons vu précédemment que certains patients pouvaient
présenter des troubles de la vigilance, des malaises ou encore un syndrome confusionnel,
pour lesquels I'EEG a toute son importance afin de ne pas méconnaitre un état de mal non

convulsivant, par exemple.

** PEV, PEA et PES

Comme 'ENMG, ces examens peuvent participer au diagnostic étiologique de vascularites
secondaires, ou encore a I'objectivation d’une lésion neurologique non visualisable sur I'IRM
cérébrale (par exemple une NORB avec IRM normale mais anomalies des PEV).

% PET scanner cérébral au FDG

4 patients ont bénéficié de cet examen, dont 2 avaient une anomalie au niveau du
métabolisme cérébral. Cependant, cet examen avait un apport limité puisqu’il était
principalement constaté des zones d’hypoperfusions cérébrales correspondants a des zones
infarcies. Il peut éventuellement se discuter dans le cas de Iésions pseudo-tumorales afin de

ne pas méconnaitre une authentique tumeur avec un hypermétabolisme.

s ETT/ETO

26 patients ont bénéficié d'une échographie cardiaque transthoracique et/ou
transoesophagienne, dans le cadre du bilan étiologique de Iésions ischémiques. Il permet la
recherche de diagnostics différentiels lors du bilan cardio-vasculaire, mais ne participe pas

directement au diagnostic de la vascularite.
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%+ Scanner thoraco-abdomino-pelvien

Dans le cadre du bilan étiologique, 27 patients ont bénéficié d'un scanner thoraco-
abdomino-pelvien. Cet examen était réalisé a la recherche d’arguments pour une pathologie
systémique pourvoyeuse de vascularite avec, par exemple, une atteinte médiastino-
pulmonaire ou ganglionnaire, mais également dans la recherche de Iésion néoplasique dans
le cadre du bilan d’AVC ischémique du sujet jeune, a titre de diagnostic différentiel.

Dans notre cohorte, le scanner a permis de montrer des anomalies pulmonaires et
médiastinales (Cf. B.ll.4.Scanner thoraco-abdomino-pelvien), ayant permis de renforcer la
suspicion diagnostique de sarcoidose et autres granulomatoses.

Bien que cela n’ait pas été constaté dans notre cohorte, cet examen pourrait aussi
éventuellement retrouver des atteintes artéritiques extra-cérébrales dans des cas de

vascularites systémiques.

% PET Scanner corps entier au FDG

L'intérét de cet examen dans le cadre du bilan de vascularites cérébrales est multiple. On
peut y rechercher des signes d’atteinte vasculitique extra-cérébrale avec un
hypermétabolisme des parois de gros et moyens vaisseaux, ou encore des signes
d’hypermétabolisme ganglionnaire pouvant orienter vers une granulomatose. Pour les
diagnostics différentiels, cet examen permet également de rechercher des Iésions
néoplasiques.

Il peut également étre réitéré apres traitement afin d’observer une éventuelle régression
des zones d’hypermétabolisme (comme dans le cas d’un des patients de notre cohorte, avec
une SACNS liée a une sarcoidose, dont les hypermétabolismes ganglionnaires ont régressé a

1 an de traitement).
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5. Examens biologiques

a. Sérum

Il n"existe a ce jour aucun marqueur biologique sanguin ou céphalo-rachidien pouvant poser
le diagnostic positif de vascularite cérébrale. On constate cependant certaines anomalies

récurrentes, bien que peu spécifiques.

Dans la cohorte COVAC [16], étudiant exclusivement des vascularites primitives du SNC, il est
décrit 12 patients avec présence d’anticorps anti-nucléaires (AAN) a taux modéré (10
patients avec un taux de 1/80, 1 patient avec 1/160 et avec 1/320), dont aucun n’avait d’anti
ENA ou ADN natif. 2 patients avaient un taux modéré d’ANCA avec marquage périnucléaire,
mais négatifs au controle a 3 mois. Ce type d’anomalie au bilan immunologique a également
été décrit dans la cohorte de Salvarani et Al [13]. Ces résultats sont concordants avec ceux

de notre cohorte (58.3% patients avaient des anticorps anti-nucléaires > 1/160).

Il ne faut toutefois pas omettre qu’environ 25% de la population générale posséde des
anticorps antinucléaires, dont une certaine proportion de sujets sains, avec un taux qui ne
serait significatif que pour 2.5% de la population. Ces anticorps peuvent aussi étre retrouvés
dans d’autre pathologies que les connectivites, comme certains cancers (sein, prostate,
leucémie, lymphome de Hodgkin), des maladies infectieuses (tuberculose, hépatite virale,
syphilis), la cirrhose ou encore d’autres pathologies auto-immunes comme le diabete de
type 1 ou la maladie d’Addison, par exemple [42, 43]. Cela encourage donc le clinicien a
toujours interpréter la présence d’anticorps anti-nucléaires avec prudence en l'incluant dans

le contexte clinique.

Par ailleurs, une de nos patientes présentait des anticorps de type anti-centromeéres, faisant

suspecter la possibilité d’'une connectivite de type CREST syndrome [44]. Malheureusement,
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son état s’est rapidement dégradé, et la patiente est décédée qu’il ait été possible de
réaliser d’autres examens pour préciser son diagnostic étiologique.

Nous avons relevé des anticorps anti-cochlée P30 chez un patient avec vascularite primitive
qui ne présentait pas de symptome auditif. Apres recherche dans la littérature, il ne semble
pas exister de lien entre ces anticorps et les vascularites cérébrales. De maniere générale, la
positivité de ces anticorps, y compris pour des patients présentant une hypoacousie, reste
d’interprétation difficile en pratique clinique [45].

Deux patients présentaient des anticorps anti-prothrombinases (également appelé
anticoagulant circulant de type lupique) : un patient avec épithéliopathie en plaque et un
patient avec vascularite primitive. Il est actuellement bien établi que, lorsque ces anticorps
s'intégrent dans le cadre d’'un syndrome des anti-phospholipides, le risque thrombotique est
augmenté. Les criteres diagnostics de Sydney [46] définissent le syndrome des anti-
phospholipides par la présence et la persistance d’anticorps anti phospholipides (définie par
deux tests positifs a 12 semaines d’intervalle, parmi I'anticoagulant circulant lupique, les
anticorps anti cardiolipine ou anti-af2GP1) associées a des manifestations cliniques telles
qgue des atteintes thrombotiques microvasculaires (veineuses et/ou artérielles), et/ou des
complications obstétriques. Pour la patiente avec vascularite primitive, le contréle d’anti-
phospholipides s’est avéré négatif. Nous n’avons malheureusement pas de résultat de
contréle pour le patient avec épithéliopathie en plaque. Il semble donc peu probable que la
présence de ces anticorps, de maniere isolée, ait un lien direct avec le développement d’une
vascularite cérébrale.

Nous avons retrouvé des anticorps anti-gangliosides chez deux patients, des IgM de type
GM2 (patient avec syndrome de Susac), et de type GM3 et GM4 (vascularite post-

infectieuse). Il n’existe pas de description de cas dans la littérature pouvant évoquer un lien
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entre ces anticorps et les vascularites du SNC. De plus, ces anticorps sont plutdét connus pour
entrainer des pathologies des nerfs périphériques, plutét que des atteintes centrales [47].

Une patiente présentant un antécédent de lupus avec atteintes articulaires et cutanéo-
muqueuses préexistant avait des anticorps anti-MPO (pANCA) faiblement positifs. Le
diagnostic étiologique retenu restait toutefois une vascularite secondaire a son lupus, bien
que les pANCA soient classiquement décris dans la polyangéite microscopique (75 %) [25], le
syndrome de Churg-Strauss (50 a 60 % des cas) [26], et plus rarement |la périartérite noueuse
classique (moins de 10 % des cas) [48]. Cependant, la patiente ne présentait pas d’autre
élément évocateur d’'une de ces vascularites systémiques (pas d’atteinte sinusienne, de
nécrose cutanée ni de pneumopathie). Le tableau suivant (figure 30) [49] rapporte la
sensibilité et la spécificité des ANCA, en fonction des techniques d’analyse utilisée. Bien que
la sensibilité des MPO soit médiocre (24-64%), leur spécificité est, a contrario, plutét élevée
(91-98%) et pourrait faire rediscuter le diagnostic de cette patiente. Il faut toutefois préciser
que le taux d’anticorps de la patiente était plutot modéré (12 U/mL pour une norme de
laboratoire < 5 U/mL), aussi il n’est pas exclu la possibilité d’une réaction croisée, et le

dosage devrait étre recontrolé.

Immunafluorescence ELISA Immunofiuerescence et ELISA
Sensibilité % Spécificité % Semsibilite%  Spécilicite % Sensibilite % Spécificité %
c- p- c-ANCA | p-ANCA PRI|MPD PR3 MPO | c-ANCA | p-ANCA | c-ANCA p-ANCA
ANCA | ANCA + PR3 | + MPOD +PR3 + MPO
WG B4 il 66 | 24 51 16
MPA n 53 Ll L] L 25 53 LE] L] L] 15 dg - L] L]
95 (98| 81" % BT 98" 91" 98 997 100" 99" |100°
GNP 36 §5 M| B4 B 45
cs j 1] 8| 50 22 B

Figure 30 — Valeur diagnostique des ANCA dans les vascularites systémiques idiopathiques.

Adapté d’apreés Hagen et Al, par rapport a des contréoles malades*, par rapport a des controle sains**.

WG : Granulomatose de Wegener, MPA : polyangéite Microscopique, GNP : Glomérulonéphrite extra-capillaire
pauci-immune idiopathique, CS : angéite granulomateuse et allergique de Churg Strauss.
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Une patiente dont le diagnostic de granulomatose éosinophilique avec polyangéite avait
préalablement été établi en raison de la présence concomitante d’une atteinte cutanée avec
angiodermite  nécrotique, d’une  polypose naso-sinusienne, d’une  maladie
thromboembolique veineuse récidivante, et d’une atteinte respiratoire (insuffisance

ventilatoire obstructive sévére sur les EFR), présentant de surcroit des pANCA lors du bilan.

Parmi nos trois patients avec vascularite secondaire a une sarcoidose, aucun n’avait une
élévation de I’enzyme de conversion de I’angiotensine malgré la présence simultanée d’une

atteinte médiastino--pulmonaire.

En théorie, le bilan sanguin « standard » et notamment la VS et la CRP, devrait étre normal
dans les cas de PACNS. Dans le cas inverse, il faut avant tout rechercher un diagnostic
différentiel ou une pathologie systémique a l'origine d’une vascularite secondaire [11].
Toutefois, dans la cohorte francaise COVAC, exclusivement composée de cas de PACNS, il a
été relevé des taux de CRP tres variable allant de 1a 95 mg/l. Cependant, il est tres difficile
d’'imputer ces anomalies a la vascularite, en raison de multiples facteurs confondants

possibles, et en I'absence d’étude en sous-groupes ou multivariées [16].

b. LCR

Les anomalies dans le LCR, toutes confondues, sont retrouvées chez 67 a 93% des patients
avec une vascularite primitive [11, 13, 16]. Le profil habituel consiste en une pléiocytose,

prédominant sur les lymphocytes et une hyperprotéinorachie avec glycorachie normale [18].
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Nous avons récupéré des données d’analyse du LCR pour 34 des 36 patients de notre
cohorte, avec des résultats globalement concordants avec ceux de la littérature.

51.6% des patients de la Mayo Clinic avaient > 5 leucocytes/mm3 dans le LCR [13] (pour 18
(53%) avec plus de 10 leucocytes/mm3 dans notre cohorte).

Pour les patients dont la formule a été détaillée, nous notons une formule panachée pour 4
patients et une formule lymphocytaire pour 13 patients. La présence de méningite
lymphocytaire ou panachée ne permettait pas d’orienter le diagnostic étiologique
puisqu’elle pouvait étre constatée, par exemple, dans des cas de vascularites secondaires a
une neuroborréliose ou une connectivite, mais également dans des cas de vascularites
primitives.

79.3% de patients de la Mayo Clinique avaient une protéinorachie > 0.45 g/L et 52.1% une
protéinorachie > 0.7 g/L [13] (pour 21 patients (62%) avec une hyperprotéinorachie > 0.45
g/L et 8 patients (24%) > 1 g/L dans notre cohorte). De plus, il semblerait que
I’hyperprotéinorachie soit plus fréquente lors d’atteinte de petites artére distales [11].

La présence de bandes oligoclonales dans le LCR a été relevée chez 13 patients (36.1%) dans
notre cohorte, dont 10 cas de PACNS et 4 SACNS (2 neuro-borrélioses, une sarcoidose et une
vascularite post-infectieuse). Cet examen ne semble pas non plus trés pertinent dans le
diagnostic positif et étiologique des vascularites cérébrales.

L'étude des biomarqueurs Tau, phospho-Tau, ap40 et aB42 chez un de nos patient a
seulement pu informer d’'un processus entrainant une lyse cellulaire aigue, a savoir la
présence d’un infarctus cérébral récent.

Bien que ces anomalies observées dans I'analyse du LCR soient fréquentes, elles n’ont
aucune caractéristique spécifique pouvant aider au diagnostic a elles seules. Elles peuvent

toutefois étre un argument favorable lorsque d’autre critéres diagnostics sont présents.
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c. Biopsie des glandes salivaires

La biopsie des glandes salivaires accessoires peut permettre d’orienter le diagnostic
étiologique, notamment en faveur d’un syndrome de Gougerot-Sjogren [50, 51] (degré
d’inflammation 3 ou 4 selon la gradation de Chisholm et Mason), ou encore en mettant en

évidence des granulomes [52].

d. Biopsie cérébrale

Dans notre cohorte, seulement 9 patients (25%) ont bénéficié d’'une biopsie cérébrale,
contre 30 a 57% dans la littérature [13, 15, 16, 53, 54]. Pour nos patients, la biopsie
cérébrale était généralement réalisée dans des situations ou le tableau clinique était
bruyant, et dans lesquelles le diagnostic était incertain (notamment avec un diagnostic
différentiel de pathologie néoplasique). Sur ces 9 patients, 6 avaient un aspect
anatomopathologique compatible avec le diagnostic de vascularite.

Dans la cohorte de Schuester et Al. [15], les patients avec une biopsie cérébrale positive
avaient plus fréquemment des prises de contraste parenchymateuses et méningées. A
I'inverse, il était moins observé d’infarctus cérébraux et d’anomalies des gros vaisseaux en
angiographie.

La biopsie cérébrale reste ce jour le Gold Standard du diagnostic positif des vascularites
cérébrales, bien qu’il ne s’agisse pas d’une technique infaillible, puisqu’il est rapporté une
sensibilité de seulement 53 a 63% [11]. En effet, aprés contrdle autopsique, il a été constaté
jusqu’a 25% de faux négatifs par rapport a la biopsie cérébrale in vivo [55]. Cela est d( au
fait que I'analyse anatomopathologique peut parfois uniquement montrer un aspect

inflammatoire aspécifique (jusqu’a 38% de patients), en raison, par exemple, d’un trop long
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délai de réalisation de la biopsie, ou encore d’'une biopsie réalisée en zone non lésionnelle
ou réalisée aprés le début du traitement. De plus, s’agissant d’une pathologie avec des
anomalies fréquemment segmentaires et focales, la biopsie cérébrale, si négative, ne
permet pas d’exclure définitivement le diagnostic de vascularite si I'on considére le risque de
biopsie en zone saine. Il a été montré que la sensibilité de cette technique pourrait étre
augmentée par le ciblage de la zone a biopsier via I'imagerie ou encore en faisant une
exérese contenant des leptoméninges, de la dure-meére, du cortex ainsi que de la substance
blanche [11, 16, 18].

Dans la cohorte de Torres et Al. [53], contenant 79 cas suspectés de PACNS, I'analyse
anatomopathologique avait trouvé des signes de vascularite pour 11% des patients, une
inflammation aspécifique pour 18% et un diagnostic différentiel (angiopathie amyloide,
lymphome, démyélinisation, maladie d’Alzheimer, Tauopathie, PRESS, maladie des petits
vaisseaux et LEMP) pour un tiers d’entre eux. Le reste des biopsies étaient négatives. Dans la
cohorte de la Mayo Clinic [13, 21], presque la moitié des patients a bénéficié d’une biopsie
cérébrale, dont 72% étaient positives. Dans la cohorte COVAC [16], 60% des patients ont
bénéficié d’'une biopsie, dont 61% étaient anormales.

Le risque de complications est relativement faible lorsque le geste est réalisé par des
neurochirurgiens expérimentés, avec un risque de séquelle neurologique estimé a 1% [11].
Dans COVAC [16], il est rapporté 13% de complications au décours de la biopsie : 1 patient
avec de la fievre et un syndrome inflammatoire biologique régressif, 1 patient avec un déficit
neurologique régressif en quelques jours et deux patients ayant développé un abces sur la
zone de biopsie. Aucun n’a eu de dommage définitif.

Dans la cohorte de Torres et Al.[53], 16% des patients ont eu des complications de la biopsie

cérébrale : 8% ont eu une hémorragie cérébrale, 3% des manifestations épileptiques et 4%
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un déficit neurologique transitoire. 1 patient a eu un AVC ischémique constitué et 1 patient
une fuite de LCR. Dans notre cohorte, une patiente ayant bénéficié de la biopsie cérébrale au
cours d’une chirurgie d’évacuation d’'un hématome intra-parenchymateux a présenté des
complications per-opératoire a type de lésions ischémiques multiples. Nous n’avons pas

relevé de complication per ou post-opératoire pour les autres patients.

6. Etiologies
La plupart des études portant sur les vascularites cérébrales s’intéressent exclusivement aux
vascularites primitives. C'est pourquoi nous avons trouvé intéressant de réaliser une étude
en sous-groupe, séparant les patients avec une vascularite primitive et ceux avec une

vascularite secondaire.

+ Pathologies systémiques

Les vascularites associées aux ANCA (Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) font partie des
vascularites systémiques touchant les petits vaisseaux [56]. Elles comportent Ila
granulomatose avec polyangéite (anciennement maladie de Wegener), la granulomatose
éosinophilique avec polyangéite (anciennement maladie de Churg et Strauss) et la
polyangéite microscopique. Il s’agit de pathologies rares, dont le diagnostic s’effectue sur un
ensemble d’éléments cliniques (généralement des symptomes pulmonaires, cérébraux,
rénaux, cutanés et ORL), et paracliniques avec, notamment, un aspect de vascularite
nécrosante des petits vaisseaux sur I'anatomopathologie et la présence d’ANCA circulants
sanguins. L’atteinte neurologique est rare mais gréve le diagnostic de par ses complications
particulierement graves [57]. Les données de littérature décrivent 4 a 11% de vascularites

cérébrales pour la granulomatose avec polyangéite et 1 a 8% dans les cas de granulomatose
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éosinophilique avec polyangéite [11, 18]. Notre cohorte ne contient qu’un seul cas de

vascularite systémique associée a des pANCA (Cf. paragraphe C.II.5.Immunologie).

D’autres pathologies systémiques sont aussi associées a des atteintes vasculitiques
cérébrales, comme le lupus systémique et le syndrome de Gougerot-Sjogren, se
compliquant respectivement dans 7 et 5% des cas d’une vascularite cérébrale [18]. Dans
notre cohorte, nous avons rapporté une vascularite lupique et une vascularite secondaire a
un syndrome de Gougerot-Sjogren. Par ailleurs, nous avons relevé une patiente avec une
vascularite secondaire a une polyarthrite rhumatoide, avec positivité du facteur rhumatoide
et des anti-CCP dans le sang. Cette atteinte est décrite dans la littérature, mais serait
particulierement rare [18].

Les pathologies granulomateuses systémiques, de type sarcoidoses sont également
pourvoyeuses de vascularites cérébrales [58—-60].

Enfin, bien que décrites dans la littérature, nous n’avons pas inclus de cas de vascularite
secondaire a une dermatomyosite, a une maladie inflammatoire digestive, a une réaction

de Greffon vs hote ni a une malade de Behget [18].

¢ Pathologies infectieuses

Nous savons également que certaines pathologies infectieuses peuvent léser les vaisseaux

par différents processus physiopathologiques :

- Par action directe du pathogéne qui va se lier et infecter I'endothélium

- Par mécanisme indirect, via le déclenchement de réactions inflammatoires ou toxiniques
qui vont causer des lésions vasculaires (infiltrations inflammatoires sténosantes, emboles

septiques ou formation d’anévrismes mycotiques).
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Bactéries : agents pourvoyeurs de méningites bactériennes (S pneumoniae, N meningitidis), M
tuberculosis, Spirochetes (T pallidum, B burgdorferi, and Leptospirose), Mycoplasma

pneumoniae, Bartonella, T whippelii, R rickettsia, Scrub typhus

Virus : Herpes (VZV, CMV, HSV 1/2; EBV), Rétrovirus (HIV, HTLV-1), Hépatites (HBV, HCV),

Parvovirus B19, West Nile virus

Fongiques : Aspergillus, Candida, Coccidioides, Cryptococcus, E rostratum, H capsulatum,

Mucormycosis

Parasites : T solium, P falciparum, S mansoni, T gondii

Figure 31 - Agents infectieux pourvoyeurs de vascularites systémiques et/ou cérébrales [18]

La liste des pathogénes responsables de vascularites cérébrales est longue (figure 31), et
contient des micro-organismes « ordinaires » (virus herpétiques ou candida, par exemple), et
d’autres plus exceptionnels (virus West Nile ou Leptospirose, par exemple) [18, 61].

Nous ne développerons ici que les agents pathogénes ayant induits une vascularite cérébrale

pour des patients de notre cohorte.

- Virus Varicelle Zona (VZV)

Les atteintes vasculitiques secondaires a une infection a VZV peuvent étre plurifocales,
notamment chez des patients immunodéprimés ou immunosupprimés, avec des lésions
ischémiques cérébrales liées a une invasion virale d’artéres de gros et petit calibre, ou
unifocales, notamment au décours d’un épisode de zona ophtalmique.

Le diagnostic étiologique repose sur 'anamnése (histoire d’infection récente au VZV suivie
des manifestations neurologiques) et sur la détection d’anticorps anti VZV dans le LCR, la
PCR VZV étant souvent négative dans le LCR.

Une patiente de notre cohorte a présenté une vascularite secondaire a une réactivation

virale de VZV, responsable d’une éruption zostérienne et d’'une méningite lymphocytaire
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associée a des bandes oligoclonales dans le LCR. Devant cette présentation clinique et
paraclinique (prises de contraste pariétale artérielle sur I'IRM cérébrale), le diagnostic a été
retenu malgré une PCR VZV négative dans le LCR et dans le sérum, d’autant que le tableau a

favorablement évolué apreés traitement antiviral.

- Infection a Borrelia burgdorferi ou neuro-borréliose.
La neuro-borréliose est définie par I'atteinte du systéme

nerveux central et/ou périphérique secondaire a une infection

systémique au spirochete Borrelia burgdorferi. Le processus

Figure 32 - Infiltration
périvasculaire de cellules
physiopathologique consiste en une infiltration périvasculaire mononuciées au niveau de la

corne antérieure de la moelle

de cellules mononuclées (figure 32), soit par un mécanisme ¢piniere d'un patient avec VS-
SNC a une neuroborréliose

direct lié¢ a la réponse inflammatoire provoquée par le [48].

spirochete, soit par un processus indirect médié par la réponse immunitaire [62]. Dans deux
études allemandes, il a été décrit 3% de complications neurologiques au décours d’une
infection au spirochete, et 0.3% de vascularite cérébrale [63, 64]. Les principales
manifestations cliniques consistaient en des infarctus cérébraux, volontiers multiples et
prédominant dans la circulation postérieure. Les symptomes neurologiques surviennent en
moyenne 3 mois apres la morsure de tique [65].

Il existe de maniere quasi-systématique une réaction cellulaire dans le LCR, pouvant
prédominer sur des lymphocytes ou des polynucléaires, associée a une hyperprotéinorachie
importante. Le diagnostic repose sur la mise en évidence d’une synthése intrathécale
d’'immunoglobulines spécifiquement dirigée vers Borrelia burgdorferi évaluée via un index
sang/LCR positif. L’évolution clinique est généralement favorable si un traitement

antibiotique (Ceftriaxone par voie intraveineuse) est précocement introduit.
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- Vascularite post-infectieuse a pathogéne inconnu

Pour notre patient, I'étiologie a été retenue apres I'apparition de symptomes neurologiques

(aphasie, déficit moteur, crises comitiales) au décours d’'une pneumopathie infectieuse dont

le germe n’a pas été identifié. L'IRM cérébrale mettait en évidence, de maniere

concomitante, des lésions ischémiques, hémorragiques et inflammatoires, avec présence de

sténoses artérielles. Le diagnostic a été conforté aprés I'amélioration clinique spectaculaire

apres traitement de la pneumopathie, et I'absence de récidive au décours.

Plusieurs cas de vascularites cérébrales au décours d’une infection pulmonaire ont été

décrits dans la littérature, notamment des infections a Mycoplasme [66, 67].

- Syndrome de Susac

Le syndrome de Susac est une endothéliopathie
microvasculaire, définie par la triade clinique associant une
encéphalopathie, des occlusions des artéres de la rétine et
une hypoacousie. L'aspect iconographique typique consiste
en un aspect de « boule de neige », au niveau des fibres
centrales du corps calleux [68] (figure 33). Ces anomalies sont
volontiers de petite taille, multifocales et prennent
régulierement le contraste apres injection de gadolinium.

Dans I'article éponyme [69], il existe dans un tiers des cas une

Figure 33 - aspect typique de
"boule de neige" au niveau des
fibres centrales du corps
calleux (fleche) chez un patient
atteint d'un syndrome de Susac

[52].

prise de contraste leptoméningée, et jusqu’a 70% d’atteinte des noyaux gris profonds.

Les mécanismes physiopathologiques sont encore mal connus mais pourraient impliquer une

inflammation périvasculaire par des dépo6ts de complément, des agglomérats de collagéne et

un rétrécissement endothélial provoquant une ischémie tissulaire puis une nécrose [68].
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- Epithéliopathie en plaque

L’épithéliopathie en plaque est une rétinopathie rare, caractérisée par une géne visuelle
avec scotomes et photopsies, et la visualisation de multiples plagues de couleur creme au
fond d’ceil. L'angiographie a la fluorescéine réalise une hypofluorescence précoce et une
hyperfluorescence tardive due a [linflammation des chorio-capillaires [70]. Des
complications neurologiques a type d’infarctus ou d’hémorragies intracraniens ou de

manifestations épileptiques ont été décrites dans la littérature, en lien avec une atteinte

vasculitique cérébrale [71] (figure 34).

Figure 34 - patient avec
épithéliopathie en plaque
compliquée d'une vascularite
du SNC

Image A : fond d’ceil révélant de
multiples plaques couleur créme.

Images B/C : Angiographie a la
fluorescéine  montrant  une
hypofluorescence et une
hyperfluorescence tardive.

Images C: IRM cérébrale
séquence diffusion (gauche) :
infarctus cérébral dans le
territoire de [UACP droite,
séquence ToF (milieu) :
occlusion de [LUACP droite,
séquence FLAIR gadolinium
(droite) : prise de contraste
méningée  niveau  temporo-
occipital bilatéral.

Ce diagnostic a été posé chez un de nos patient ayant développé une vascularite cérébrale
au décours de manifestations ophtalmologiques ayant conduit au diagnostic
d’épithéliopathie en plaques, ayant déclaré un infarctus cérébral environ 1 an apres le

diagnostic.
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7. Traitements et évolution

a. Traitements

A I'heure actuelle, il n’existe pas d’essai clinique randomisé comparant les différents
traitements des vascularites cérébrales. Le traitement est généralement extrapolé a partir
des traitements utilisés pour les vascularites extra-cérébrales, ou est issus de cases reports
ou d’études de cohortes, et peut varier selon les habitudes et I'expérience du clinicien [11,
15]. La prise en charge thérapeutique consiste dans un premier temps en un traitement
« d’induction » dont I'objectif est d’agir rapidement sur I'inflammation vasculaire, par des
molécules et des posologies parfois agressives, afin de limiter les complications
neurologiques a la phase aigué. Ce traitement est généralement suivi d’'une phase
« d’entretien » dont |'objectif est de moduler le systéme immunitaire de fagon plus pérenne

afin de limiter le risque de récidive.

% Traitement d’induction

Le traitement d’induction, doit étre débuté le plus rapidement possible aprées le diagnostic,
en raison de la gravité des complications neurologiques de la vascularite, a la fois sur le
pronostic fonctionnel et le pronostic vital. Deux traitements sont classiguement utilisés, en
monothérapie ou en association : les glucocorticoides (par voie intra-veineuse ou per os) et

le Cyclophosphamide.

Dans notre cohorte, 67% des patients ont été traités par glucocorticoides, a la phase aigug,
par bolus intra-veineux (méthylprednisolone 1g/jour durant 3 a 5 jours), avec poursuite,
pour certains, par voie orale (prednisone 0.75-1g/kg/jour) sur plusieurs mois. Dans la

cohorte de la Mayo Clinic [13], 96% des patients ont bénéficié d’un traitement par
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glucocorticoides dont 42% en bolus avant ou de maniére concomitante a l'introduction de
corticoides par voie orale. Dans COVAC, 98% des patients ont regu des glucocorticoides, mais
seulement 13% en monothérapie [16]. La durée moyenne de ce traitement était de 10 mois
et 23 mois respectivement pour Mayo Clinic et COVAC.

Son efficacité est liée a son role d’inhibiteur des réactions inflammatoires et immunitaires.
Ses propriétés antiinflammatoires sont liées a une diminution de la perméabilité vasculaire
et une inhibition des cellules polynucléaires et monocytaires ainsi que de multiples agents
pro-inflammatoires tels que les kinines, I'histamine et les prostaglandines. Son action
immunomodulatrice s’explique par une diminution de [|'activation et la prolifération
lymphocytaire tout comme la libération de médiateurs et d’agents impliqués dans la
mobilité des lymphocytes. L'efficacité et les effets indésirables des corticoides vont
dépendre de la durée et de la dose journaliére de traitement. Les bolus a haute dose sur
qguelques jours sont généralement tres efficaces et n’entrainent pas les effets indésirables
constatés lors de corticothérapie orale au long cours, qui peuvent s’observer y compris pour
de faibles doses. La réitération de bolus est généralement mieux tolérée que la

corticothérapie journaliere au long cours [55].

A visée d’épargne cortisonique le Cyclophosphamide peut également étre proposé, soit en
monothérapie, soit en bithérapie avec des glucocorticoides. Il peut étre délivré a une
posologie de 2mg/kg/j sur une période de 3 a 6 mois [73], ou par voie intra-veineuse a une
dose de 0.75 g/m?, 1 fois par mois durant 6 mois. Il s’agit d’'un agent cytotoxique de la
famille des agents alkylants, agissant par la création de liaisons covalentes au niveau des
brins d’ADN et donc interférant avec la mitose et la réplication cellulaire. Son action entraine

une suppression non sélective des lymphocytes T et B et agit donc a la fois sur I'immunité
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cellulaire et humorale. Ce traitement a montré un bénéfice a long terme sur le pronostic des
vascularites systémiques nécrosantes associées aux ANCA [55, 74, 75]. Les principaux effets
secondaires sont une majoration du risque infectieux et oncologique (notamment cancer de
vessie) et d’infertilité [13].

18 de nos patients (soit 50%) ont bénéficié d’un traitement par Cyclophosphamide en
traitement d’induction, contre 75% pour la cohorte de Schuster et Al [15], 85% pour la

cohorte francaise COVAC [16] et 45% pour la cohorte de la Mayo Clinic [13].

Ces deux traitements peuvent aussi étre associés en bithérapie en traitement d’induction
[15], ce qui fut le cas de 12 de nos patients. Toutefois, une étude comparant I’évolution du
Rankin entre un groupe « Corticoides seuls » versus « corticoides + cyclophosphamide » ne
retrouvait pas de différence significative entre les deux groupes avec une amélioration du

score de Rankin pour 81% des patients en monothérapie ou en bithérapie [13].

K/

¢ Traitements d’entretien

Pour les traitements d’entretien, on considére classiqguement ['azathioprine (1-2
mg/kg/jour), le méthotrexate (20-25 mg/semaine) ou encore le Mycophénolate Mofétil (1-
2g/jour) en traitement de relais a la période de rémission [15, 76]. Il existe cependant peu de
preuves cliniques d’efficacité de ces traitements. La durée totale de traitement d’entretien
généralement conseillée, toute molécule confondue, est de 12 a 18 mois.

70% de nos patients ont bénéficié d’un traitement d’entretien, contre respectivement 94%,
24% et 46% des patients des cohortes Schuster et Al., Mayo Clinic et COVAC, ce qui met en

relief I'nétérogénéité des choix thérapeutiques.
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L’azathioprine (AZA) est un agent anti-métabolique de la famille des analogues des purines.
Il entraine une immunosuppression non sélective, réduisant le nombre de lymphocytes B et
T et par conséquent une diminution de la synthése d’anticorps. L'étude de Jayne et Al. a
montré une efficacité similaire sur le nombre de récidives pour des vascularites a ANCA
entre la poursuite du cyclophosphamide aprés la phase d’induction versus le relais par de
I’azathioprine en traitement d’entretien, aprés 3 mois d'une bithérapie par
Cyclophosphamide et Glucocorticoides [77]. Malheureusement il n’existe pas d’étude dans

le cadre d’autres vascularites du systéme nerveux central [55].

Le Méthotrexate est un antimétabolite inhibiteur de I'acide folique. Il a été montré que ce
traitement diminuait le risque de récidive et permettait une épargne cortisonique dans les

vascularites a cellules géantes et a ANCA [78—80]. Il n’a pas été utilisé dans notre étude.

Le Mycophénolate Mofétil (MM) est une prodrogue de I'acide mycophénolique qui inhibe
I'inosine monophosphate déshydrogénase, nécessaire a la synthése d’ADN, réduisant en
conséquence la prolifération des lymphocytes T et B. Dans I’étude IMPROVE étudiant des cas
de vascularites associées aux ANCA, il semblerait que le MM ait une efficacité moindre que

I’AZA, avec des effets indésirables similaires [55, 81].

Les échanges plasmatiques étaient initialement utilisés dans les vascularites systémiques
dans I'hypothése du caractére pathogene des ANCA, cytokines et autres anticorps. Ils sont
actuellement utilisés en seconde ligne pour les périartérites noueuses résistantes aux
traitements de 1°¢ intention [55]. Peu étudiés pour les autres vascularites secondaires et pour

les vascularites primitives du SNC, ils ne sont quasiment pas utilisés en pratique.
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Les Immunoglobulines Intraveineuses ont été utilisées la premiere fois dans le cadre de la
prévention des anévrismes coronaires et la réduction de I'inflammation systémique chez les
enfants avec un syndrome de Kawasaki [82]. Il existe peu d’études sur l'efficacité de ce
traitement dans les vascularites du SNC, et ce traitement est rarement proposé en premiere
intention dans le traitement des vascularites cérébrales.

Dans notre cohorte, les patients ayant bénéficié d’IglV ou d’échanges plasmatiques, I'ont
recu soit en raison d’un échappement thérapeutique avec multiples récidives, soit dans une

démarche de test thérapeutique lors d’un bilan diagnostique difficile.

Le Rituximab (RTX) est une IgGlk monoclonale chimérique dirigée spécifiquement contre
I'antigene CD20 exprimé a la surface des lymphocytes. Proposé comme traitement
d’induction ou d’entretien, il est méme considéré comme le traitement immunomodulateur
de premier choix dans certaines études, notamment en raison de son efficacité dans le
traitement des vascularites a ANCA. Bien qu’il n’y ait pas eu d’étude contrdélée sur son
efficacité dans les vascularites primitives, le RTX a montré son efficacité dans les vascularites
a ANCA [83] et la granulomatose avec polyangéite [84]. Pour les autres vascularites
cérébrales, il pourrait étre privilégié chez les patients plus jeunes en raison des effets
indésirables moindres que pour d’autres immunomodulateurs, avec plusieurs cas

d’amélioration ou de stabilité clinique et paraclinique [15, 85, 86].

Le Tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le récepteur de I'lL-6. Il
aurait montré son efficacité dans les vascularites des gros vaisseaux comme la maladie de

Horton [55]. Son utilisation dans les PACNS et SACNS est peu décrite dans la littérature.
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Parmi les anti-TNFa, I'Infliximab, un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre le TNFa,
est un traitement nettement plus marginal, pouvant étre proposé lors d’une résistance aux
corticoides ou aux immunosuppresseurs précédemment cités. Certains auteurs suggéerent
également I'utilisation de I’étanercept, un analogue du récepteur au TNFa, dans des formes

séveres de vascularites cérébrales [15, 55, 87].

Enfin, que le patient ait un traitement d’entretien ou non, il est également possible de

répéter des bolus de glucocorticoides lors de récidives cliniques et/ou iconographiques [15].

+ Traitement antithrombotique

Il ne faut bien entendu par oublier le traitement antiplaquettaire, notamment chez les
patients ayant présenté des infarctus cérébraux ou ayant des anomalies vasculaires sur I'IRM
ou l'angiographie. Selon les cohortes, 54 a 70% des patients ont recus un traitement
antiplaquettaire [15, 16] pour 63.9% dans notre cohorte. Dans la cohorte COVAC, il n’a pas
été mis en évidence de différence significative sur I’évolution clinique des patients

(rémission, récidive, déces) avec et sans traitement par aspirine [54].

Salvarani et Al. ont proposé un algorithme pouvant orienter le clinicien dans ses décisions
concernant le traitement des patients avec une PACNS [13]. Il est proposé de séparer en
groupes distincts les vascularites concernant les petits vaisseaux distaux de celles touchant

les vaisseaux proximaux de plus gros calibre (figure 35).



Enfin, il ne faut pas omettre que certaines vascularites secondaires doivent a la fois
bénéficier d’'un traitements immunosuppresseurs ou immunomodulateurs, mais également
d’un éventuel traitement étiologique spécifique. Par exemple, une SACNS syphilitique devra

étre traitée par pénicilline intra-veineuse pendant 10-14 jours, suivie d’un monitoring du
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Patient with a diagnosis of PCNSV

Small/distal vessel disease

* Angiography negative and biopsy positive

+ Prominent leptomeningeal enhancement on
MR, in absence of cerebral infarcts

« Diagnosed with Af-related angitis (ABRA)

Oral prednisone (1 mg/kg per day), for acute
onsel cansider methylprednisolone bolus
therapy (1000 mg per day for 3-5 days)

Large/proximal vessel disease

= Anglography positive (in particular those with
large/proximal vessel abnormalities)

* Present on with cerebral infarcts
* Rapidly progressive disease course

Induction therapy: Methylprednisclone bolus
therapy {1000 mg per day for 3-5 days),

oral prednisone (1 mg/kg per day), and
cyclophosphamide (oral 2 mgfkg per day

S for 3-6 months, or IV 0.75 o/m? per month
0 MeSponSe or
Response insufficient response for 6 months)
E 4 1 5
Progressive Add cyclophosphamide, Respohse
tapering of or oral, or monthly Mgmtansnloe tlh-afapy: Low-dose prednisone
prednisone pulse treatment with azathioprine (1-2 mg/kg per day), or
mycophenolate mofetil (1-2 g per day)
Mo response or
Insufficient response
Consider adding
TNF-blocker or rituximab No response of

Insufficient response

Figure 35 - suggestion d'algorithme pour le traitement des PACNS, par Salvarani et Al. [13].

LCR, et une SACNS sur une neuroborréliose par Ceftriaxone pendant 21 jours.

b. Evolution

K/
£ %4

La durée de suivi moyenne dans notre étude est de 4.6 années, soit 55.6 mois, pour une

Durée de suivi

moyenne allant de 2 a 148 mois dans d’autres études [13, 15, 16].
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¢ Rechutes

Les vascularites du SNC sont des maladies rares, mais avec un taux de mortalité non
négligeable (12.9 a 16.8%) et une morbidité importante, responsable d’un handicap
permanent chez environ 15% des patients [26, 88—90].

Le taux de rechute selon les études varie entre 27 et 60%, et ces récidives peuvent étre
uniques ou multiples [13, 15, 16]. Dans COVAC l'intervalle entre le diagnostic et la premiére

rechute était d’en moyenne 19 mois [16].

Afin d’évaluer le risque de rechute et de handicap, plusieurs études suggerent de séparer les
vascularites cérébrales en deux sous-groupes, de présentation et de pronostics différents

(figure 36) : [11, 15, 16]

- Les vascularites des gros vaisseaux proximaux ou « a angiographie positive ».

D’apres Schuster et associés [15], les patients de ce groupe présentent fréquemment une
atteinte bilatérale et sévére des vaisseaux de gros calibre, avec une aggravation rapidement
progressive et des infarctus cérébraux volontiers récurrents et bilatéraux.

Dans cette situation, il est urgent de débuter un traitement agressif, méme si,
malheureusement, ces vascularites ont généralement une mauvaise réponse aux
médicaments et une évolution parfois fatale.

Cette dichotomie est plus mesurée pour I'équipe francaise de COVAC [54], ou il n’était pas
constaté de différence significative de réponse au traitement ni de la mortalité entre les

vascularites des gros vaisseaux et celles des petits vaisseaux.
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- Les vascularites des petits vaisseaux distaux ou « a biopsie positive ».

Ici, I'atteinte prédomine au niveau des vaisseaux distaux et de petit calibre, ce qui explique la
fréquente négativité de I'angiographie lors du diagnostic, et, a contrario, la positivité des
biopsies cérébro-méningées. Sur I'IRM cérébrale, des prises de contraste leptoméningées
sont habituellement observées. Dans les articles de Salvarani et Al. [13, 21], ces formes de
vascularite ont généralement une bonne et rapide réponse aux traitements
immunomodulateurs et une évolution plus favorable que les vascularites des gros vaisseaux.
Selon I’évolution clinique et iconographique, il serait méme possible de traiter ces patients
uniguement par des glucocorticoides en monothérapie, notamment pour des présentations
paucisymptomatiques. Il faut toutefois souligner que pour la cohorte COVAC [54], bien que
les patients aient une bonne et rapide réponse aux traitements, il était constaté chez eux un
nombre plus important de rechutes.

Au plan clinique, les patients de cette catégorie présenteraient davantage de crises
d’épilepsie, de troubles cognitifs et de dyskinésies que ceux ayant des atteinte des gros

vaisseaux [16].

Cependant, cette classification binaire n’est pas d’application absolue en clinique, et
s’applique principalement pour les PACNS. Le pronostic des SACNS repose a la fois sur les
complications neurologiques liées a l'inflammation vasculaire, mais également sur les

atteintes d’organes extra-neurologiques comme le poumon et le rein, notamment.
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[16]

De plus, les analyses d’autres études sont discordantes avec les résultats précédemment
cités, avec notamment I'absence d’influence de I'age, de la présence de crises d’épilepsie, de
prises de contraste parenchymateuse et de la catégorie de vaisseaux atteinte sur le risque de
rechute [15, 91]. D’autres facteurs de risques de rechutes ont également été identifiés

comme le sexe masculin et I'absence de traitement d’entretien.
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X/

+» Handicap

Charscteristics OR 95% 1 P
Age (per 10-y difference) 144 1.11-1.86 0005
Male vs. lemale 120 2A0—=L33 L]
Main symplom at presentation

Headache or constitutional symptom 1,00

Focol manifestation vs. headache or constitutional symptom 257 090735 (L0749
Copnitive disorder vs. headache or constitutional symptom 131 0.86—12.8 0,082
Driagnosis by angiography only compared with biopsy 217 0.92-5.16 0.079
MR fllﬂ.l‘“I'IEh.

Infarct vs no infarct 174 1.55-9.06 0,003
Gadolinium-enhanced lesions or meninges vs. normal or minimal changes 0315 0. 15-0.86 .02
Large-vessel mvolvement vs, small vessel involvemnent R el 0865 18 0,14
Increased CSF orotein level (570 medL) 128 052319 .59
Cerebral amyloid angiopathy, presence vs. absence 024 0.06-0.94 0,040
Predmsone alone vs, cyclophosphamide and predmisone 059 027-1.29 018
Rapid (<1 mo) v slow onset (=1 mo) 0,95 0.43-2.00 1,54}

Univariate logistic model was used for age-adjusted unalysis. Ol =confidence imterval, CSF = cercbrospinal fluid, MR1 = magnetic resonsnce

imaging, OR = odds ratio.
For this measurement, n= |29

Figure 37 — Facteur associés a un score de Rankin élevé (entre 4 et 6) lors du suivi.

En complément de la classification citée dans le précédent paragraphe, les facteurs de

mauvais pronostic concernant le score de handicap sont un age avancé, la présence

d’infarctus cérébraux a I'IRM cérébrale (figure 37). A l'inverse, les patients avec prises de

contraste méningées et/ou parenchymateuses et la présence de lésions d’angiopathie

amyloide ont un meilleur score de
Rankin a distance [13]. Les patients
recevant un traitement d’entretien

(azathioprine, MMF, MTX), suggéré

Number of patients

pour au moins 24 mois, auraient

également une meilleure évolution

fonctionnelle [54, 91].

[ Atpresentation
I Atlast bllow-up

Rankin score

Figure 38 — Score de Rankin modifié pour 52 patients

avec PACNS, au diagnostic et a la derniére visite de

Dans COVAC, parmi les 40 survivants, suivi (médiane de 35 mois, écart de

2 a 148 mois.)
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82% ont gardé un déficit neurologique persistant, avec toutefois une amélioration

progressive du score de Rankin au fur et a mesure du suivi (figure 38).

s Mortalité

Les déces sont relativement rares lorsque
les traitements sont rapidement mis en
place et que I'état général préexistant du
patient est peu ou moyennement altéré.
Selon les études, il est rapporté 6 a 15 % de
déces [15, 16].

Par ailleurs, Salvarani a mis en évidence une
diminution significative de la courbe de
survie des vascularite

patients avec

primitive en comparaison avec la

population générale (figure 30) [13].
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Figure 39 — courbe de survie ajustée sur l'age

et le sexe pour des patients avec PACNS versus
lespérance de vie de la population générale
blanche des USA. On note une réduction
significative de lespérance de vie dans le

groupe des vascularites (p < 0.001) [13].

Les facteurs de mauvais pronostic pour la mortalité sont un age plus avancé, I'atteinte de

gros ou moyens vaisseaux (diagnostic sur angiographie) et la présence d’infarctus cérébral

[13]. Corrélativement au risque de rechute, il est décrit une moindre mortalité pour les

patients avec atteinte des petits vaisseaux distaux, avec prise de contraste leptoméningée

et avec biopsie positive [11, 92, 93].
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% Rémission

Le taux de rémission est défini par I'absence de récidive clinique et paraclinique, avec ou
sans traitement d’entretien. Aprés traitement de 1€ ligne, ce taux atteint 68% a 6 mois dans
I’étude de Schuster [15] contre 95% a 3 mois et 66% a plus d’un an dans COVAC [54].

Dans la cohorte de Schuster, les imageries de controle réalisées a la fin du traitement
d’induction par CYC (médiane 5 mois, intervalle de 2 a 25 mois) ont montré une régression
des lésions chez 63.4% patients dont 3 patients ayant une régression des lésions artérielles a
I’'angiographie de controle [15].

+ Les formes pseudo-tumorales

Dans I'étude de De Boysson sur les patients avec une manifestation de vascularite sous une
forme pseudo-tumorale, il a été constaté un taux de récidive chez 50% des patients et 32%
dans la cohorte de Molloy et al [23]. L'IRM de controéle réalisée 4-8 mois apres initiation du
Cyclophosphamide montrait une persistance de lésions pour I'ensemble des patients mais
avec une réduction de la charge lésionnelle chez 8 patients sur 10 et une stabilité pour les 2
autres. Il est également noté une disparition des prise de contraste chez I'ensemble des
patients [24].

Ces formes de vascularite sont habituellement plus sévéres et ont un pronostic fonctionnel
et vital plus sombre que les formes classiques, encourageant donc a débuter rapidement un
traitement immunosuppresseur agressif [13]. Molloy et Al. ont noté jusqu’a 16% de déces
dans les formes pseudo tumorales, ce qui est au-dessus de la moyenne globale (Cf.

paragraphe « mortalité ») [23].
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E. Points forts et points faibles de I'étude

Notre cohorte présente I'avantage d’étudier de maniére concomitante et comparative des
patients avec une vascularite primitive ou secondaire a une pathologie systémique. Grace a
ce recueil élargi, nous avons pu réaliser des analyses en sous-groupes et identifier des
similitudes ou des divergences entre ces deux groupes.

De plus, grace a un recueil informatique complet des hospitalisations, consultations et
résultats d’examens des patients, nous avons été capables de décrire les présentations

cliniques et paracliniques de maniere détaillée, sur une période de vingt ans.

Le principal point faible de notre étude est le nombre de perdus de vue (38.5 %), avec des
patients ayant souvent été secondairement suivis dans un autre centre hospitalier ou en
ambulatoire, ou encore dont les rapports d’hospitalisation n’ont pas été informatisés.
Cependant, avec une durée de suivi moyen d’un peu plus de 4 ans et un suivi maximal de 15
ans, nous avons été capables, pour certains patients, de décrire, avec un recul important, le
profil évolutif de la pathologie et du handicap ainsi que les réponses au traitement et les
éventuelles rechutes. L'élément pouvant également faire nuancer nos résultats est la
période d’inclusion, allant jusqu’a un recul de vingt ans, ce qui a pu induire un biais en raison
de l'indisponibilité de certaines techniques d’examens pour des dossiers plus anciens. Par
exemple, 'IRM cérébrale en séquence « sang noir » n’est utilisée en routine que de maniere
récente, ce qui peut expliquer que seulement 16 patients sur les 36 de notre cohorte ont pu
en bénéficier. De plus, notre cohorte reste de taille modeste, malgré le caractére rare de

cette pathologie. Compte-tenu qu’une majorité de nos patients n’a pas bénéficié d’un
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diagnostic de certitude par étude anatomopathologique, il faut aussi tenir compte de

possibles erreurs diagnostiques et donc d’un biais d’inclusion.

F. Conclusion

Ce travail de these a permis la mise en évidence de tendances épidémiologiques au sein
d’une cohorte de 36 patients Strasbourgeois ayant présenté une vascularite du systéme
nerveux central, notamment un sex-ratio avoisinant 1 et un age au premier symptéme

variable trés variable, suggérant qu’il s’agisse d’une pathologie pouvant se manifester a tout

Au plan clinique, nous avons constaté que les symptomes les plus fréquents sont les
céphalées, un déficit neurologique focal (particulierement moteur), des troubles cognitifs ou
encore des manifestations épileptiques. Les atteintes extra-neurologiques le plus souvent
observées étaient ophtalmologiques et ORL. Ces symptomes étaient, de maniére
surprenante, aussi bien décrits pour des vascularites primitifs que pour des vascularites

secondaires.

Au niveau paraclinique, il était principalement mis en évidence des lésions ischémiques
cérébrales, volontiers multiples et bilatérales et/ou des lésions inflammatoires de la
substance blanche. Nous avons par ailleurs recueilli peu d’évenements hémorragiques. Les
séquences en sang noir (Vessel Wall Contrast Enhancement) n’ont été réalisées que pour
une minorité de nos patients mais sont d’'une aide précieuse lorsqu’elles s’avérent positives,

notamment dans des cas d’atteinte vasculitiques d’artére de moyen calibre et proximales, et
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avec présence d’'une sténose artérielle en regard. Il n’existe a ce jour pas de biomarqueur
sanguin ou céphalorachidien spécifique aux vascularites cérébrales, mais il est fréquemment
retrouvé une discréte méningite lymphocytaire ou panachée avec hyperprotéinorachie, ainsi
gue des stigmates dysimmunitaires sanguins (notamment anticorps anti-nucléaires). A noter
qgue neuf de nos patients ont bénéficié d’'une biopsie cérébrale, dont seulement six étaient
positives.

Au plan thérapeutique, un des traitements le plus souvent recu est le Cyclophosphamide,
dont l'efficacité a été soulignée dans notre recueil bien que, malgré son relais par un autre
immunomodulateur, nous avons parfois observé des récidives en cours de traitement ou lors
de son arrét. Le traitement par glucocorticoides, en bolus intra-veineux ou au long cours par
voie orale montre également un bénéfice, notamment lors d’épisodes plus aigus ou de

récidives cliniques.

En résumé, les vascularites cérébrales sont des pathologies d’étiologie et de manifestations
cliniques et paracliniques tres variées et dont le gold standard diagnostic, la biopsie
cérébrale, reste un examen invasif et de sensibilité et spécificité imparfaites. Toutefois,
méme s’il n’existe a ce jour aucun élément clinique ou paraclinique totalement spécifique
aux vascularites, plusieurs éléments doivent apparaitre comme des « drapeaux rouges » et
attirer I'attention du clinicien, notamment un AVC ischémique ou hémorragique chez un
sujet jeune, la présence de céphalées contemporaines du déficit neurologique, des récidives
neuro-vasculaires chez un patient avec une prévention secondaire adaptée, la coexistence
de lésions ischémiques, hémorragiques et inflammatoires, la présence d’une
hyperprotéinorachie et leucorachie concomitante a des lésions vasculaires et enfin, la

présence de sténoses et de prises de contraste des parois artérielles.
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Les perspectives d’avenir se trouvent dans le développement de techniques d’imagerie de
pointe, notamment pour la visualisation des parois vasculaires avec, pourquoi pas, le
développement de techniques d’imagerie fonctionnelle, la réalisation d’essais cliniques
randomisés controlés dans le traitement des vascularites cérébrales et le développement
d’un biomarqueur suffisamment spécifique pour permettre de se passe de la biopsie

cérébrale.
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